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Abstrakt 
Fra 2000 – 2006 var den årlige prostatacancerincidens på 2713 med 1124 dødsfald per år. Dette 
skyldes blandt andet, at prostatacancer er svær at diagnosticere og dermed detekteres for sent. Bio-
markøren prostata specifikt antigen, PSA, bruges som et led i diagnosticeringen af prostatacancer. 
Antallet af falsk positive testresultater ved PSA-metoden er høj, og derfor ønskes en forbedring. 
Rapporten beskriver hvordan PSA-metoden kan optimeres eller suppleres med andre biomarkører 
såsom human kallikrein 11, hK11, og human leukocyt antigen-G, HLA-G. Vi konkluderer, at PSA-
metoden kan optimeres ved at implementere faste aldersspecifikke diskriminationsgrænser samt 
%fPSA-målinger, som standard på alle danske hospitalslaboratorier. hK11 er stadig på forsøgssta-
diet, men foreløbige resultater indikerer, at hK11 i kombination med PSA øger den diagnostiske 
sikkerhed. HLA-G kan endnu ikke bekræftes som egnet biomarkør. Vores endelige konklusion er, 
at ingen af de gennemgåede biomarkører kan leve op til kravene som enkeltstående biomarkør for 
prostatacancer.   
Abstract 
The annual incidence of prostate cancer in the years between 2000 and 2006 was 2713 with 1124 
deaths a year. This is, among other explanations, caused by the fact that prostate cancer is difficult 
to diagnose and causes a late detection. The biomarker Prostate Specific Antigene, PSA, is used as a 
part of the diagnostic procedure. The amount of false positive test results by using the PSA-method, 
has shown to be very high, which is why an improvement is wanted. This report describes how the 
PSA-method can be optimised or supplemented by other biomarkers such as human kallikrein 11, 
hK11, and human leukocyte antigen-G, HLA-G. We conclude that the PSA-method can be opti-
mised by implementing a standing age specific discrimination boarder and also by using %fPSA-
measurements, as a standard in all Danish hospitals. hK11 is still in the experimental stage, but re-
sults so far indicate that hK11 in cooperation with PSA can increase the diagnostic reliability. HLA-
G can still not be confirmed as a useful biomarker. Our final conclusion is that none of the bio-
markers mentioned in this report can meet the criteria for valuable solitary biomarker for prostate 
cancer. 
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1. Forord 
Denne rapport er udarbejdet som 4. semester projekt på det Naturvidenskabelige Basisstudium ved 
Roskilde Universitet, 2009. Rapporten er en vurdering af udvalgte biomarkører til prostatacancer.  
Referencer angives ved (efternavn, årstal) efter Harvard standarden. En samlet referenceliste fore-
findes bagerst i rapporten. En gennemgang af prostata og dens funktion samt en definitions- og for-
kortelsesliste med udvalgte begreber vil forefindes i appendiks, da dette falder udenfor målgruppen. 
Desuden vil en teoretisk gennem af immunohistokemi være tilgængelig i appendiks.  
Vi vil gerne takke Merete Rasmussen, som foreslog os emnet og har været til stor hjælp gennem 
hele forløbet. Derudover vil vi gerne give en stor tak til bioanalytiker på Næstved Sygehus og stu-
derende ved Roskilde Universitet, Janne Marlene Jensen, som var villig til at bruge noget af sin 
sparsomme tid på at vise os, hvordan diagnosticering af cancer foregår i praksis og for inspiration til 
nye vinkler på vores projekt.  
 
  
 Side 5 af 60 
 
2. Indledning 
Prostatacancer er i Danmark den anden hyppigste cancertype hos mænd (Engholm et al., 2009) med 
gennemsnitligt 2.713 nye tilfælde årligt i perioden 2002-2006. Inden for samme periode lå det årlige 
prostatacancer dødsfald på 1.124. Udviklingen af nye prostatacancertilfælde er steget med 6,9 % 
årligt over de sidste ti år. Samtidig er udviklingen i dødsfald steget med 0,2 % årligt over samme 
årrække (NORDCAN, 2009).  
På trods af disse tal er viden om prostatacancer begrænset og diagnosticering er på nuværende tids-
punkt mangelfuld. I dag er den eneste brugbare biomarkør til diagnosticering af prostatacancer Pro-
stata Specifikt Antigen, PSA. En europæisk rapport omhandlende screening med PSA for prostata-
cancer har vist, at indførelsen af obligatoriske PSA-screeninger vil føre til unødvendige behandlin-
ger (Schröder et al., 2009), der kan give bivirkninger såsom impotens og inkontinens (Jakobsen et 
al., 2007). Ydermere viser undersøgelsen, at det kun er ganske få liv, som kan reddes ved et scree-
ningsprogram. I rapporten konkluderes det, at for at redde én prostatacancerpatient fra at dø, inden 
for de næste ni år, er lægerne nødsaget til at screene 1068 ud af 1400 mænd i aldersgruppen 55 - 69 
år. Heraf vil det være nødvendigt at behandle 48 individer, hvoraf ét individ kureres og 47 andre 
behandles unødigt. Problemet er, at man ved hjælp af PSA og andre testmetoder ikke kan sige om 
celleforandringer i prostata vil betyde, at en mand udvikler livstruende prostatacancer. Dette under-
streges af den europæiske undersøgelse, hvor overdiagnosticering er estimeret til 50 %. Det kan 
konkluderes, at en generel screening af mænd vil påføre patienterne mange unødige lidelser og at 
der er brug for biomarkører og bedre analysemetoder, der gør lægerne i stand til at skelne mellem 
farlige og relativt ufarlige celleforandringer i prostata (Schröder et al., 2009).  
Stigningen i prostatacancerincidensen skyldes til dels en øget diagnostisk aktivitet, herunder scree-
ning baseret på måling af PSA (Brasso et al., 2007). Hyppigheden af forekomsten af prostatacancer 
varierer fra den vestlige til den østlige verdensdel. Der er observeret en større hyppighed hos mænd 
i vesten, såsom USA, Skandinavien og Australien i forhold til Asien (Hansen og Kjems, 2008 a). 
Det kan tyde på, at den livsstil der føres i vesten har indflydelse på hyppigheden af prostatacancer.  
En medicinsk biomarkør er defineret som ”Enhver forbindelse, struktur eller proces, der kan måles 
i kroppen eller kropsvæsker og som kan påvise eller forudsige forekomsten eller risikoen for syg-
dom” (Tved, 2009). Biomarkører kan både bruges til diagnosticering, stadieinddeling af sygdomme 
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og til vurdering af tilbagefaldsrisiko. Nye biomarkører, der vil kunne bestemme den rette behand-
lingsform, er under udvikling (Jensen, 2008). PSA er den mest anvendte biomarkør til diagnostice-
ring af prostatacancer (Hamdan, 2007), men der forskes meget indenfor området, og andre biomar-
kører, blandt andet Human Kallikrein, hK11, og Human Leucocyte Antigene–G, HLA-G, er under 
udvikling. Når der screenes for disse tre biomarkører, måles blodets eller sædvæskens indhold af 
antigen. Problemet med PSA er, at blodets PSA-værdi ligeledes stiger ved andre prostata relaterede 
sygdomme såsom prostatitis og benign prostata hyperplasi, BPH. Dette medfører ofte mange yder-
ligere undersøgelser og et langsigtet diagnosticeringsforløb. PSA er derfor kun en vejledende bio-
markør, som kan bruges til vurdering af, om patienten er inden for en risikozone for prostatacancer, 
og i tilfælde af prostatacancer bruges PSA til at monitere om canceren udvikler sig (Hansen, 2008 
b). Det er derfor væsentligt at finde biomarkører, som kan indikere, hvorvidt canceren er hvilende 
eller aggressiv, og på hvilket stadie cancercellerne er.   
2.1 Problemformulering  
Hvor effektiv er den nuværende screening for prostatacancer med biomarkøren PSA til diagnostice-
ring? Hvordan kan brugen af PSA optimeres eller eventuelt suppleres med biomarkørerne hK11 og 
HLA-G? 
2.2 Problemanalyse 
Vi ønsker at danne et overblik over, hvor effektiv den nuværende PSA-metode er til diagnosticering 
af prostatacancer. Vurderingen sammenlignes med to mulige biomarkørers potientale, og om disse 
eventuelt kan supplere PSA for en mere sikker diagnosticering. Disse to biomarkører hK-11 og  
HLA-G. I denne vurdering vil vi diskutere fremtidsperspektiverne ved alle tre biomarkører, og især 
de mange muligheder for en videre udvikling af PSA. Da det er vores vurdering, at biopsier helst 
skal undgås, har vi stillet det krav, at biomarkørerne skal kunne måles ud fra blod- eller sædprøver. 
Vi har valgt at fokusere på PSA, da det er den eneste biomarkør, som i dag bruges til screening for 
prostatacancer. Biomarkøren har i den seneste tid været under hård kritik, hvilket tyder på, at PSA 
enten skal erstattes eller forbedres. Vi vil diskutere fordele og ulemper ved de forskellige metoder 
og komme med vores vurdering af, hvordan brugen af biomarkører i fremtiden kan optimeres.  
Et økonomisk favorabelt aspekt af biomarkørene vil blive udeladt i vores vurdering af diagnostice-
ringsmetoderne.  
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Projektet er et litteraturstudie med målet at redegøre for brugen af og potentialet for de tre valgte 
biomarkører. Vi vil starte med at beskrive cancer generelt for derefter at snævre os ind til prostata-
cancer. Derefter vil vi beskrive behandlingsforløbet for en cancerpatient, for at give et indblik i den 
lange og besværlige proces. Redskaberne sensitivitet og specificitet vil blive beskrevet for senere at 
kunne vurdere effektiviteten af de enkelte biomarkører. I diskussionen vil vi blandt andet belyse, 
hvorvidt biomarkørerne bliver fremtiden indenfor diagnosticering af prostatacancer. 
Udover litteraturstudiet har vi haft kontakt med bioanalytiker, Janne Marlene Jensen, ved Næstved 
sygehus, som undersøger sammenhængen mellem HLA-G og prostatacancer. I den forbindelse har 
vi fulgt diagnosticeringsforløbet af prostatacancer i laboratoriet. Dette er også én af grundene til, at 
vi har valgt at benytte biomarkører for prostatacancer, frem for andre sygdomme.  
 
2.3 Målgruppe 
Vores målgruppe er praktiserende læger med interesse for biomarkører og prostatacancer.  
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3. Cancer 
I de følgende afsnit vil der være en kort gennemgang af de hyppigst forekommende mutationer, som 
medfører cancer og derefter et afsnit om cancer i prostata. Disse afsnit er med for at beskrive kom-
pleksiteten af cancer og den mangelfulde viden om prostatacancer.  
Årsagen til cancer er mutationer i de gener, der regulerer cellevækst og celledeling. Det er typisk 
proto-onkogener og tumor-suppressor gener, hvori spontane mutationer opstår, ofte som følge af 
påvirkninger fra miljøet. Derudover findes også adskillige retrovira som kan give anledning til can-
cer. Der er for eksempel Human papiloma virus, HPV, som kan være årsag til cervix uteri cancer 
(Campbell et al., 2008). 
Proto-onkogener er naturligt forekommende gener i kroppens celler, som hver koder for et protein, 
der stimulerer normal cellevækst og deling. Et proto-onkogen kan udvikle sig til et onkogen, ved 
forskellige ændringer i DNA’et og følgelig medføre cancer. Der er tre forskellige hovedårsager til 
transformationen af proto-onkogener til onkogener; den første er, hvis et proto-onkogen flyttes hen 
til en mere aktiv promoter, og herved kan transkriptionen af genet blive opreguleret og føre til for-
højet translation af det normale vækststimulerende protein, hvilket medfører øget cellevækst. En 
anden er, hvis proto-onkogenet optræder i flere kopier i DNA’et. Hver kopi af genet vil blive 
transkriberet til et protein, og de mange proteiner vil øge cellevæksten. Den tredje og sidste mulig-
hed for konvertering af proto-onkogener til onkogener er ved punktmutation. Det kan enten være en 
punktmutation i et kontrolelement, såsom promoteren, som vil medføre et øget udtryk af normale 
vækststimulerende proteiner eller det kan være en punktmutation i selve genet, som vil medføre et 
mere hyperaktivt protein eller et protein, som er sværere at nedbryde. Et eksempel på dette er proto-
onkogenet ras. En mutation i ras genet sker i ca. 30 % af alle cancertilfældene. Mutationen fører til 
et hyperaktivt ras protein, som kan undvære vækstfaktorers signal til at danne cellevækststimule-
rende proteiner (Campbell et al., 2008). 
Udover de gener, som danner proteiner til stimulering af cellevækst, er der også gener hvis protei-
ner skal hæmme celledeling. Disse gener er kendt som tumor-suppressor gener, der er med til at 
reparere skadet DNA og dermed forhindre mutationer. Andre tumor-supressorer sørger for at opret-
holde cellernes forankring til hinanden eller til det extracellulære matrix, som er essentielt for cel-
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lerne. Til sidst findes der tumor-suppressor proteiner, blandt andet p53, som hæmmer cellecyklus-
sen. En mutation i p53 forekommer i 50 % af alle cancertilfælde (Campbell et al., 2008). 
Der er som regel brug for mere end én mutation i en somatisk celle, for at den udvikles til en can-
cercelle. Det er også derfor, at risikoen for at få cancer øges med alderen, da mutationerne vil opho-
bes. Udviklingen af maligne tumorer er parallel med ophobningen af mutationer, som konverterer 
proto-onkogener til onkogener og inaktiverer tumor-suppressor gener (Campbell et al., 2008). 
3.1 Prostatacancer 
Prostatacancer er den anden hyppigste cancerform blandt danske mænd (Engholm et al., 2009) med 
en mortalitetsrate omkring 50 % (Mommsen et al., 2005). Der er dog store geografiske variationer i 
incidensen af prostatacancer. Forekomsten er højest i Nordeuropa med 57,4 tilfælde årligt per 
100.000 mænd og lavest i Sydøstasien, hvor incidensen i Kina for eksempel er 1,6 tilfælde om året. 
Incidens- og mortalitetsrater blandt mænd fra lavrisiko områder stiger dog, hvis de flytter til et høj-
risiko område, hvilket tyder på at sygdomsudvikling afhænger af eksogene faktorer (Mommsen et 
al., 2005), blandt andet er indholdet af xenobiotiske stoffer i miljøet og kosten under stærk mistanke 
for at øge risikoen for prostatacancer (Mo et al., 2009). 75 % af alle prostatacancertilfælde er fundet 
i mænd over 65 år og klinisk prostatacancer forekommer sjældent i mænd under 50 år, modsat hi-
stologisk prostatacancer og prostata intraepitelial neoplasi som kan påvises allerede i 30 års alderen. 
Arvelig prostatacancer udgør under 10 % af prostatacancerincidensen (Mommsen et al., 2005). Ma-
lign forstørrelse af prostata er i 95 % af tilfældene adenokarcinoma. Det vides, at omkring 75 % af 
prostatacancer udvikles på den ydre del af prostata, den perifere zone, som vender ud mod tarm-
væggen (Ulbright, 2002).  
Androgener, såsom testosteron, er prostatas primære væksthormoner, og det menes, at de fleste 
former for adenocarcinom er afhængige af tilstedeværelsen af androgener. Som væksthormon bi-
drager de til spredning af cancerceller. I mange tilfælde er der observeret, at missense mutationer 
har forårsaget at de androgene receptorer, AR, har mistet ligand specificitet. Hermed øges følsom-
heden overfor androgener, pseudoandrogener og en række steroide hormoner, hvilket vil forårsage 
at cellerne vokser hurtigere og deler sig hyppigere end ellers. Øget følsomhed overfor androgener i 
meget små mængder kan skyldes flere ting: Genet for AR kan overudtrykkes, hvormed udtrykket af 
AR på kernens overflade stiger. Øget følsomhed overfor androgener kan desuden skyldes en øget 
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stabilitet af AR, der kan forårsage, at cellerne har sværere ved at nedbryde receptorerne igen (We-
ber, 2007). 
Enzymer fra familien glutathion S-transferase, GST, har en lang række forskellige funktioner i 
kroppen, heriblandt cancerrelaterede. GST bidrager til udskillelsen af toksiner fra kroppen og har en 
vigtig rolle i induktion af forskellige enzymer og proteiner i DNA-repair. GST kan binde endogene 
substrater og xenobiotiske elektrofiler. På grund af GST’s evne til at binde xenobiotiske elektrofiler, 
er de under mistanke for at forårsage prostatacancer, da xenobiotiske stoffer fungerer som karcino-
gener. Det menes, at muteret GST vil binde de xenobiotiske elektrofiler i stedet for at påvirke krop-
pen til at udskille det, hvilket kan resultere i, at muteret GST øger risikoen for, at xenobiotiske stof-
fer vil påvirke udvikling af adenokarcinom i prostatakirtelceller. Genotyperne GSTM1, GSTT1, og 
GSTP1 er blevet udpeget som de mest sandsynlige i udvikling af prostatacancer. Det skyldes, at der 
oftest er observeret muterede fænotyper i disse, hvoriblandt nogle vil kunne forårsage prostatacan-
cer (Mo et al., 2009). 
Prostatacancer findes i to former, som vi har valgt at benævne hvilende og aggressiv. Hvilende pro-
statacancer udvikles langsomt eller har ophørt udvikling, hvormed metastatisk cancer ikke opleves. 
Dermed er hvilende prostatacancer ikke livstruende og en patient med denne cancer kan leve med 
den, indtil han dør af anden årsag. Aggressiv prostatacancer vokser ikke nødvendigvis hurtigt, men 
er metastatisk og derfor, i langt de fleste tilfælde, uhelbredelig (Bühring, 2005). Desuden kan cancer 
inddeles efter udbredning: Lokaliseret eller intrakapsulær prostatacancer, lokalt avanceret prostata-
cancer og metastasernede prostatacancer (Lewinsky, 2008 h).  
For at afgøre på hvilket stadie cancercellerne er, bedømmes biopsier ud fra Gleason System of Gra-
ding, hvor cancertumorer inddeles i fem forskellige stadier, alt efter hvor fremskreden canceren er. 
Disse fem stadier afhænger af fire forskellige morfologiske mønstre. De morfologiske mønstre kan 
optræde på flere stadier, se Figur 1 (Srigley, 2004). Stadierne kan beskrives således: 
 
1. Stadie: Vævet ligner normalt prostatavæv. Kirtelcellerne er differentierede, små, ensartede og tæt 
pakket. 
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2. Stadie: Vævet er stadig ensartet, men kirtelcellerne er 
større og dannelsen af mere væv har fundet sted. Kirtlerne 
er lidt mere uensartede end i 1. Stadie. 
3. Stadie: Vævet har stadig funktionelle kirtler, men 
lerne er mørkere med større nukleus. Kirtelcellerne har 
påbegyndt invadering af omkringliggende væv. 
4. Stadie: Vævet har meget få genkendelige kirtelceller, 
kirtelcellerne er sammensmeltede og invaderer omkring-
liggende væv.  
5. Stadie: Vævet former solide plader og strenge, og kir-
telcellerne kan individuelt invadere omkringliggende væv 
(Lopez-Beltran, 2005).   
 
Ud fra Gleason System of Grading kan biopsier vurderes ud 
fra en samlet score, den såkaldte Gleason score. Scoren er 
et mål for hvor aggressiv og udbredt canceren er. Biopsier 
inddeles først i stadier ud fra cancercellernes morforlogiske 
mønster. Herefter vurderes hvilket stadie, der er repræsen-
teret i størst mængde og det værste stadie i den respektive 
vævsprøve. Scoren i Gleason System of Grading findes ved at summere stadieværdierne. Hvis for 
eksempel en biopsiprøve viser flest celler på stadie 3, men en lille del på stadie 5 er Gleason scoren 
3+5, hvilket betegnes 8. Fordelen ved at inddele efter Gleason System of Grading er, at det indike-
rer, hvorvidt cellerne er på et stadie, hvor de muligvis metasterer. En Gleason score på 2 tildeles 
principielt aldrig, men hvis det ses, benævnes celleforandringerne atypisk adenomatøs hyperplasi 
(Epstein et al., 2005), der er benign, men mistænkes for at være et forstadie til cancer (Iversen et al., 
1999). Gleason scorer 2 - 4 tildeles sjældent, og når de gives, er der ofte tale om fejlvurderinger. 
Det er de absolut laveste scorer, som benævnes low-grade adenokarcinoma. Scorer på 5 - 6 indike-
rer både lokaliseret og lokalt avanceret cancer. En Gleason score på 7 er et overgangsstadie og er en 
del værre end Gleason scoren 6. Gleason scorer på 8 - 10 kaldes for high-grade adenokarcinoma og 
er aggressiv cancer (Lopez-Beltran, 2005).                                    
Figur 1 Gleason system of grading hjælper til
at vurdere fremskredenhed af prostata ade-
nokarcinoma. Der inddeles i fem stadier, der
angives med arabertal. Stadierne er afgjort
af fire morfologiske mønstre, angivet med
romertal. Disse mønstre går igen på flere
stadier. Som det ses, optræder mønster I
både på stadie 1, 2 og 3, og mønster II op-
træder på stadie 3 og går igen på stadie 5,
hvor det kun er repræsenteret i lille grad.
Mønster III indgår kun på stadie 4, og ligele-
des optræder mønster IV kun på stadie 5
(Srigley, 2004). 
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Man begyndte i 2005 at udregne Gleason 
score efter den model, som omtales i dette 
afsnit. Førhen blev der tildelt scorer efter 
primært og sekundært stadie, som er de sta-
dier hvor det morfologiske mønster er repræ-
senteret i henholdsvis størst og næst størst 
grad. Problemet ved denne inddeling er, at 
scoren derved ikke tager højde for tilstede-
værelsen af et eventuelt mere aggressivt 
morfologisk mønster. Er der for eksempel 
flest celler i stadie 3, næst flest i stadie 2 og 
et lille antal celler i stadie 5, vil scoren efter 
den gamle model være 5 (3+2). Denne score 
varierer meget fra den nutidige på 8 (3+5), 
hvor man ser på det mest repræsenterede 
mønster og mønstret med den aggressiveste 
cancermorfologi. Den tidligere score indike-
rede altså en mindre aggressiv cancer (Ep-
stein et al., 2005). 
Det kan være svært ud fra Gleason System of Grading at inddele prostatacancer i korrekte stadier, 
da flere morfologiske mønstre går igen i flere stadier og nogle af disse er morfologisk meget ens, se 
Figur 2. Der er lavet mange undersøgelser over fejlgradering i Gleason System of Grading, hvor der 
er sammenlignet med den Gleason score, som er vurderet ud fra biopsi, og Gleason score, der er 
vurderet ved radikal prostatektomi. Undersøgelserne viser i gennemsnit, at 42 % er blevet tildelt en 
for høj score og 15 % er blevet tildelt en for lav score (Lopez-Beltran, 2005). Desuden kan falsk 
positive resultater også forekomme ved brug af Gleason System of Grading, da andre sygdomme og 
nogle benigne tilstande kan forveksles med prostatacancer grundet morfologisk meget ens cellefor-
andringerne (Srigley, 2004). Derfor analyseres prostatacancer også ud fra TNM-klassifikation, hvor 
der ses på tumorstadie, lymfeknudemetastasestadie og fjernmetastasestadie. Klassifikationen er kun 
gældende for adenokarcinomer (Mommsen et al., 2005).  
Figur 2 Vævsprøver, som er farvet med H & E staining til vurde-
ring af Gleason score. Gleason stadie 1, A, Gleason stadie 2, B,
Gleason stadie 3, C - E,  Gleason stadie 4, F - H, og Gleason
stadie 5 I – K (Lopez-Beltran, 2005). 
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Primærtumorer kan inddeles i seks stadier, hvoraf de tre har understadier: 
Tx: Primærtumor, der ikke kan vurderes. 
T0: Primærtumor, der ikke kan identificeres. 
T1: Tumor er ikke palpabel eller visualiserbar. 
 T1a: Histologisk cancer i ≤ 5 % af vævsprøve. 
 T1b: Histologisk cancer i > 5 % af vævsprøve. 
 T1c: Histologisk cancer påvist ved biopsi. 
 T2: Primærtumor, der er begrænset til selve prostata, inklusiv kapsel. 
 T2a: Tumor involverer mindre end eller halvdelen af den ene lap. 
 T2b: Tumor involverer mere end halvdelen af den ene lap. 
 T2c: Tumor involverer begge lapper. 
T3: Primærtumor grænser udenfor prostatas kapsel. 
 T3a: Ekstrakapsulær tumorvækst, der er uni- eller bilateral. 
 T3b: Tumor har spredt sig til vesicula seminalis. 
T4: Primærtumor, der er spredt til cervix visicae urinariae, bækkenvæg, rectum, levatorer og eks-
terne sfincter. 
Derudover kan fjernmetastaser og lymfeknudemetastaser også klassificeres (Mommsen et al., 
2005).  
Af Tabel 1 ses dødeligheden for prostatacancer ved bestemte PSA-værdier, Gleason scorer og T-
stadier.  
 
Tabel 1 Sammenhæng mellem PSA-værdi, Gleason score og T-stadie. Herudfra ses risikoen for dødelighed som følge af pro-
statacancer (Braeckman og Michielsen, 2007).  
Dødelighed PSA [ng/mL] Gleason score T-stadie 
Lav ≤10 ≤6 ≤T2a 
Mellem ≥20 7 T1/T2 
Høj >20 ≥8 ≥ T3 
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3.2 Knoglemetastase 
I følgende afsnit beskrives hvordan prostatacancer metastaserer til knoglerne, da dette er hyppigt 
forekommende hos patienter med metastaserende prostatacancer.  
Over 80 % af aggressiv 
prostatacancer spredes 
og resulterer i uhelbrede-
lige knoglemetastaser 
(Jønler og Pedersen, 
2007). Der er flere fakto-
rer, der har indflydelse 
på udviklingen af knog-
lemetastaser. Den nor-
male opbygning af knog-
len er blandt andet om-
fattet af knoglere-
sorption og –formation, 
som forekommer i de 
såkaldte knoglemetaboli-
tiske områder. Resorptionen, reguleret af osteoklastisk aktivitet, har en cyklus på ca. syv-ti dage og 
den efterfølgende genopbygningsfase, formation, reguleret af osteoblastisk aktivitet, tager ca. tre 
måneder. Herefter starter en ny cyklus, der reguleres af faktorer, der produceres i knoglemarven. 
Denne cyklus finder sted gennem hele livet (Coxon et al., 2004).  
Den normale knogleudvikling er også reguleret af et komplekst system af endokrine og parakrine 
faktorer. De regulatoriske processer, der er essentielle for knogleudvikling og genopbygning, er 
sandsynligvis også involveret i udviklingen af prostatacancer til knoglemetastaser (Logothetis og 
Lin, 2005). 
Figur 3 ?ormal knogledannelse. På billedet øverst til venstre ses nedbrydningen af knoglen 
som sker ved at stimulerede osteoblaster frigør faktorer som fremprovokerer osteoklast 
aktivitet. Det ses hvordan osteoklast nedbryder knoglen så der opstår et hul. Øverst til 
højre ses at cellerne forbereder knogleoverfladen at nye osteoblaster kan starte cyklusssen 
igen og forme ny knogle. ?ederst til højre synteserer osteoblaster en knogle matrix for at
erstatte nedbrudt knogle og fylde hullet. ?ederst til venstre er knogleoverfladen dækket af
celler og en hvileperiode med meget lidt cellulær aktivitet optræder indtil en ny modelle-
ringscyklus starter (Coxon et al., 2004). 
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De naturlige vækstfaktorer i knoglerne udnyttes af 
nogle cancerceller, heriblandt prostatacancerceller, 
der stimulerer vækst. Derudover vil tumor-
inducerede knoglenedbrydningsfaktorer yderligere 
stimulere væksten af nye cancerceller, hvilket fører 
til øget knogleresorption. Dette betegnes den ondsin-
dede cyklus, som forstærkes, idet nydannet knogle-
masse vil producere de omtalte vækstfaktorer, der 
stimulerer dannelsen af nye prostatacancerceller. 
Disse faktorer er endnu uidentificerede (Logothetis 
og Lin, 2005).  
Det er for eksempel vist, at cancerceller udskiller 
parathyroid hormone-related protein, PTHrP, der 
stimulerer knogleresorptionen ved hjælp af signale-
ring fra osteoblaster. Den resulterende osteolyse fri-
giver mange forskellige vækstfaktorer, dannet i knog-
lerne, såsom transforming growth factor-β, TGFβ. Under normale omstændigheder vil TGFβ bevir-
ke en begrænsning af knoglenedbrydningen via negativ feedback, men ved knoglemetastase stimu-
lerer TGFβ de invaderende cancerceller, som til dels indgår i den ondartede cyklus. Det er især 
osteolyse, der står for udviklingen af knoglemetastaser (Coxon et al., 2004).  
  
Figur 4 Knoglemetastase: Faktorerne bliver frigivet af 
tumorceller, som stimulerer både osteoklast- (1) og 
osteoblastaktiviteten (2). ?y knogleformation (3) dannes 
rundt om tumorcellernes aflejring, hvilket resulterer i en 
svag knoglestyrke og mulige brud. Osteoklaststiske(4) og 
osteoblastiske (5) aktiviteter frigør faktorer, som stimu-
lerer tumorcellernes dannelse og bevarer knoglecyklus-
sen for resorption og unormal knogledannelse (Coxon et 
al., 2004). 
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3.3 Diagnose- og behandlingsforløb 
Dette afsnit skal belyse den lange proces, en patient skal gennemgå, fra han tages i betragtning som 
cancerramt til diagnosen stilles. Dernæst de undersøgelser, der skal til, for at stille patientens prog-
nose samt de eventuelle bivirkninger som følge af behandlingen.  
Ved mistanke om prostatacancer vil den første undersøgelse der foretages, ofte være digital rektal 
eksploration, DRE, for at få et indtryk af, om prostata er forstørret, har abnorm overflade eller kon-
sistens (Lewinsky, 2008 a). Derefter vil patientens PSA-værdi screenes ved hjælp af en blodprøve. 
Hvis det totale PSA-værdi ligger over den danske grænseværdi på 4,0 ng/mL, vil en række yderlige-
re undersøgelser skulle foretages for at kunne stille den endelige diagnose (Lewinsky, 2008 b).   
Patienten får foretaget en transrektal ultralydsscanning af prostata, TRUS, hvorved forskellige om-
råder af prostata kan undersøges for forandringer. Det kan dog ikke konstateres at disse forandrin-
ger skyldes cancer, og en biopsi er nødvendig, for at den endelige diagnose kan stilles (Lewinsky, 
2008 c).  Der udtages seks til ti biopsier af prostata fra de områder, der ved ultralydsscanning blev 
kategoriseret som anormale. Ved PSA-værdi over 10,0 ng/mL og palpabelt fund vil færre biopsier 
være tilstrækkeligt, tilsvarende vil der ved lavere PSA-værdier være brug for flere end ti biopsier.  
Celler og antigener i biopsien farves ved immunohistokemi, IHC, for at tydeliggøre celleforandrin-
ger og om bestemte antigener er op- eller nedreguleret (Larsson, 1993). Herefter analyseres biopsi-
erne og diagnosen kan stilles. Ved biopsi konstateres ca. 90 % af alle prostatacancertilfælde. Ved 
benigne biopsifund og vedvarende mistanke om prostatacancer på baggrund af forhøjet PSA-værdi 
og abnorm prostata, vil endnu en række biopsier foretages, hvorefter op mod 35 % får konstateret 
cancer (Jønler og Pedersen, 2007). Hvis der er tale om cancer, kan biopsierne desuden give en indi-
kation for udbredelsen af canceren ud fra hvor mange celleprøver, der indeholdt cancerceller. Der-
udover afgøres det, ved hjælp af Gleason score, hvor aggressiv cancer er, se afsnit 3.1 (Lewinsky, 
2008 d). For at få en udredning af canceren, undersøges tumoren ved DRE og TRUS, hvorefter tu-
moren kan inddeles i et T-stadie. Dernæst klarlægges det, hvor udbredt cancer er ved undersøgelse 
for knoglemetastaser og lymfeknudemetastaser, der typisk er områder prostatacancer spredes til. En 
undersøgelse for knoglemetastaser foretages oftest på baggrund af en PSA-værdi højere end 20,0 
ng/mL, der anses for en kraftig indikator for knoglemetastaser (Jønler og Pedersen, 2007). Praktisk 
foregår undersøgelsen ved isotopknogleskintigrafi, hvor et radioaktivt stof sprøjtes ind i blodbanen, 
hvorefter kroppen fotograferes. Hvis det radioaktive stof ophobes i nogle knogler, kan det indikere, 
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at canceren har spredt sig dertil. Det skal dog understreges, at ophobningen også kan skyldes slid 
eller gamle skader på knoglerne, og knogleskintigrafi er derfor ikke cancerspecifik (Lewinsky, 2008 
f). Derfor kan man ved mistanke om knoglemetastaser supplere isotopknogleskintigrafien med en-
ten røntgen, computer tomografi, CT-scanning, eller magnetic resonance, MR-scanning (Jønler og 
Pedersen, 2007).  
Der undersøges kun for lymfeknudemetastaser i to situationer; terapeutisk, når det skal afgøres, 
hvilken behandling, der egner sig bedst til den givne patient og lige inden prostatektomi. Lymfe-
knuderne kan undersøges med en kikkert eller ved et indgreb, hvor lymfeknuderne omkring prostata 
fjernes. Lymfeknuderne, udtaget ved operation, analyseres. Hvis der er cancer i lymfeknuderne, vil 
man ikke foretage en prostatektomi, da den helbredende effekt af en sådan operation ikke er sand-
synlig (Lewinsky, 2008 e).  
Mulighederne for behandling af prostatacancer er blandt andet stråling, hormonbehandling, kemote-
rapi og prostatektomi. Patienter med nydiagnosticeret prostatacancer vil i nogle tilfælde ubehandlet 
have en så god prognose, at der kan nøjes med observation og kontrol (Jakobsen et al., 2007). Nogle 
af disse patienter vil ikke udvikle metastatisk eller symptomgivende sygdom og derfor dø af anden 
årsag end prostatacancer (Hansen og Kjems, 2008 c). Behandling ved prostatektomi medfører en 
række bivirkninger, blandt andet vil størstedelen af alle patienter opleve inkontinens i tre til seks 
måneder og nogle i helt op mod 15 måneder efter operation. Ideelt set bør kun 5 % være inkontinen-
te 12 måneder efter operation. Desuden kan patienten blive impotent som resultat af prostatektomi, 
hvor nervevæv kan blive bortopereret. Dette er en bivirkning, hvor forbedringer har lange udsigter, 
fra mellem 12 og 36 måneder alt efter alder, rejsningsevne præoperativt og bevaret mængde af ner-
vevæv ved operation. Ved udvendig stråling kan bivirkningerne være erektionsproblemer og kro-
nisk proktitis, der opstår hos færre end 10 %. Ved indre stråling kan der opstå ødem af prostata og 
cirka 50 % får erektionsproblemer (Jakobsen et al., 2007). Ved metastatisk prostatacancer behand-
les med hormoner for at stoppe yderligere spredning af cancer, der er afhængig af androgener. Des-
uden anvendes hormonbehandling som supplement til andre behandlingsformer. Der er dog en ræk-
ke bivirkninger, der varierer alt efter, hvilke hormoner, der behandles med. Bivirkninger kan være 
hævede og ømme brystkirtler, diarre og de mere alvorlige som for eksempel impotens og øget risiko 
for hjerte-kar-sygdomme (Lewinsky, 2008 g). Grundet bivirkninger behandles patienter i en høj 
alder kun, hvis canceren er aggressiv (Hansen og Kjems, 2008 c). 
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Patienter med afsluttet behandling anbefales følgelig kontrol efter tre, seks og 12 måneder, hvor 
PSA-værdier måles og prostata tjekkes ved DRE. Derefter foregår kontrol hver sjette eller tolvte 
måned i op til flere år alt efter sygdommens forløb. Der holdes opsyn med patienten, da cirka en 
tredjedel af de helbredte patienter oplever tilbagefald, der ofte opstår efter en årrække. Derudover 
kan lægen ved hjælp af kontrollerne danne sig et billede af behandlingens effektivitet (Jønler og 
Pedersen, 2007).  
4. Biomarkører og analysemetoder 
I dag forskes der i biomarkører inden for et utal af sygdomme, men det er især inden for cancer, at 
biomarkører kan have et stort potentiale (Jensen, 2008). Dette skyldes, at der ved hjælp af en bio-
markør nemmere kan testes for sygdomme hos den praktiserende læge. Ved mistanke om en syg-
dom ønskes der, at der kan uden yderligere omkostninger eller besværligheder, såsom screening 
eller biopsi, stilles en diagnose (Hansen, 2005). Biomarkøren skal kunne måles i kroppen eller 
kropsvæsker og derudfra kunne bruges til vurdering af sygdommens fremskredenhed (Hamdan, 
2007).  
Den første biomarkør for en tumor blev beskrevet i 1846, hvor det blev observeret, at udskillelsen af 
et protein i forsuret urin, indikerede multipel myeloma. Siden da er der sket store fremskridt inden-
for biologien, hvilket blandt andet har medført, at mange biomarkører er blevet opdaget (Hamdan, 
2007).  
Brugen af biomarkører er allerede udbredt, men der skal og bliver stadigt forsket indenfor området. 
Målet er, at alle patienter skal kunne få en individuel behandling, så fejlbehandling kan undgås. I 
dag ligger reaktionsraten på cancermedicin på under 30 %, dette vil kunne ændres hvis lægerne ved 
hjælp af biomarkører kunne tilpasse en specifik behandling til hver patient. Med den rigtige bio-
markør vil det i fremtiden være muligt at screene store befolkningsgrupper, da udførelsen vil være 
både nemmere og sikrere til diagnosticering. Dette vil medføre, at folk kommer i behandling meget 
tidligere, og at behandlingsforløbet vil fungere bedre, hvorved overlevelsesraten vil stige (Jensen, 
2008). 
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Der vil i det følgende afsnit være en gennemgang af microarrayanalyse, som bruges til at finde nye 
biomarkører. Derefter vil det blive beskrevet, hvordan microarrayresultaterne fortolkes. De mulige 
biomarkører vurderes ud fra sensitivitet og specificitet.  
 
4.1 Microarray 
Inden for cancerforskning har microarrays vist sig at være nyttige 
(Golub et al., 1999). Da det primært er cDNA, som benyttes til 
lokalisering af nye biomarkører, vil der i dette afsnit kun blive 
beskrevet metoden og brugbarheden af cDNA microarrays.  
Ved brug af cDNA microarrays indenfor cancerforskning under-
søges i første omgang samtlige gener i det humane genom. Dette 
gøres for at undersøge hvilke gener, der udtrykkes, og hvilke, der 
ned- eller opreguleres. Microarrays er plader bestående af cirkler, 
hvor hver cirkel repræsenterer ét gen. På hver cirkel er der ved-
hæftet flere kopier af enkeltstrenget DNA for det respektive gen 
(Genetic Science, 2009). 
Udgangspunktet er en prøve fra malignt væv og en prøve fra raskt 
prostatavæv. Fra begge vævsprøver oprenses alt mRNA. Til det 
raske vævs mRNA tilsættes revers transkriptase enzym sammen 
med grønne fluorescerende nukleotider.  Det samme tilføres til det 
syge vævs mRNA, bare med røde fluorescerende nukleotider. Ud fra alle udtrykte gener i vævsprø-
verne, i form af mRNA, vil der nu dannes cDNA med den forskel, at cDNA’et fra det raske væv vil 
lyse grønt, og cDNA’et fra det maligne væv vil lyse rødt. Begge prøver tilføres pladen, og ved hy-
bridisering vil de forskellige cDNA’er binde sig til det tilsvarende DNA på pladen. Et eksempel på 
en microarray ses på Figur 6 (Genetic Science, 2009). 
Når der belyses med UV-stråler, vil det kunne ses, hvilke gener, der er udtrykt i højere grad i det 
maligne væv kontra det raske og vice versa. De cirkler, hvor kun det ”raske” cDNA er bundet, vil 
lyse grønt og indikerer nedsat genaktivitet i tumoren. Modsat vil det lyse rødt, der hvor kun det ma-
ligne cDNA er bundet, som indikerer en forhøjet genaktivitet i tumoren. De cirkler, hvor begge har 
Figur 5 Viser et udsnit af en microar-
ray plade. Der ses fire cirkler med
enkeltstrenget D?A. Hver enkelt cirkel
repræsentere et unikt gen. Til hver
cirkel er der bundet flere kopier af
samme D?A-streng (Genetic Science,
2009). 
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bundet sig, vil lyse gult og er ikke videre interessante, da 
dette indikerer, at der ikke er sket nogen ændring (Duggan 
et al, 1999).  
Ud fra dette vil en computer kunne identificere, hvilke ge-
ner, som sandsynligvis er fejlregulerede og sammenligne 
med andre forsøgspersoners microarray-resultater. Det 
ideelle er at finde mønstre, som går igen i patienter med 
samme sygdomstilstand, således at der kan differentieres 
mellem patienter med BPH og prostatacancer samt lokali-
seret eller metastaserende prostatacancer. Ser man genta-
gende gange de samme gener være nedregulerede eller 
aktive, vil proteinerne som dannes af disse, være kandida-
ter til biomarkører. Der skal dog tages højde for, at nedre-
gulering af gener kan være et resultat af, at et andet gen, der 
styrer dennes transkription, er defekt (Duggan et al, 1999). 
Ved leukæmi er der fundet mønstre i bestemte microarray-
analyser, der med 100 % sikkerhed kan skelne mellem akut 
myeloid leukæmi, AML, og akut lymfoblastisk leukæmi, ALL, uanset forsøgsteknikken. ALL og 
AML reagerer vidt forskelligt på behandling, så differentiering har ført til, at lægerne kan give en 
korrekt behandling tidligere i sygdomsforløbet. Forskere har ved omfattende microarrayanalyser 
fundet frem til 50 gener, der kan diagnosticere cancertypen. Derved fungerer den samlede genprofil 
som biomarkør. Fordelen ved det lave antal gener på microarrayet er, at det gør det lettere at gen-
nemskue, hvilken leukæmitype, der er tale om. Til analysen brugte forskerne både blodprøver og 
knoglemarvsprøver med samme resultat, og det blev dermed konkluderet at knoglemarvsprøver er 
unødvendige at foretage. Det kunne være favorabelt, hvis microarrayanalyser for prostatacancer 
kunne laves ud fra sædvæsker. Microarray lavet ud fra en blodprøve kan give usikre resultater for-
årsaget af infektioner i kroppen. Derfor vil man ved microarray i forbindelse med prostatacancer 
undgå dette problem, da sædvæske forbliver uforandret (Golub et al, 1999). 
Figur 6 Her ses et færdigt cD?A microarray.
De grønne cirkler udtrykker nedregulering af
et protein, og de røde repræsenterer et opre-
guleret gen i malignt væv. De gule viser, at der
ikke er sket nogen ændring. De sorte pletter
viser, at genet hverken udtrykkes i malignt
eller raskt væv (Tzouvelekis  et al., 2004). 
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Til diagnosticering af adenokarcinoma pulmonis har microarrays vist sin effektivitet ved at udpege 
hK11 som en indikator for aggressiv cancer. Ved opdeling af adenokarcinoma pulmonis i fire kate-
gorier, alt efter hvordan canceren udvikler sig, kunne forskere få et indblik i, hvilke gener der opre-
guleres i hver kategori. Ved kategori 2 cancer var hK11 altid udtrykt, men aldrig i de resterende tre. 
hK11 kan derfor klassificeres som biomarkør for kategori 2 cancer. Idet kategori 2 cancer havde 
den laveste overlevelsesrate, er det en måde at bestemme graden af patientens adenokarcinoma 
pulmonis. For de resterende tre kategorier fandt man ligeledes mulige biomarkører, men ingen med 
samme sensitivitet som hk11 har for kategori 2 (Bhattacharjee et al, 2001).  
Ved microarray undersøges biomarkøren kun på mRNA-niveau. For at være sikker på at selve pro-
teinet udtrykkes i cellen og derfor kan bruges som biomarkør, udføres IHC. Derudover kan IHC 
også benyttes, hvis cDNA på grund manglende konsistens i microarray mønstret, ikke kan bruges 
som biomarkør.  
4.2 Sensitivitet og specificitet 
Anvendeligheden af en biomarkør vurderes ud fra testens dianogstiske sikkerhed, og der vil i føl-
gende afsnit blive redegjort for de faktorer, der har betydning for dette. Afsnittet er skrevet ud fra 
følgende kilde: (Bendsen, 2009) med mindre andet er angivet. 
Har en testanalyse givet et positivt resultat og individet faktisk er syg, betegnes dette som et sandt 
positivt resultat. Hvis en testanalyse har givet et positivt testresultat og individet er rask, betegnes 
det som falsk positiv. 
Når analysen giver et negativt resultat og individet er rask, betegnes dette som sandt negativ. Mod-
sat betegnes et individ, der er testes negativ og er syg, for falsk negativ. Et overblik ses på Tabel 2. 
Tabel 2 Tabellen viser definitionen af begreber i forbindelse med testresultater. 
 Positiv ?egativ Total 
Syg Sandt positiv Falsk negativ Alle syge 
Rask Falsk positiv Sandt negativ Alle raske 
Total Alle positive Alle negative Alle undersøgte 
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Sensitivitet er defineret som en testsandsynlighed for, at et sandt positivt individ giver et positivt 
testresultat.  Sensitiviteten kan derfor opskrives som, jf. Tabel 3: 
ݏ݁݊ݏ݅ݐ݅ݒ݅ݐ݁ݐ = ݏܽ݊݀ݐ ݌݋ݏ݅ݐ݅ݒ݈݈݁ܽ݁ ݏݕ݃݁ ↔
ܽ
(ܽ + ܿ) 
En høj sensitivitet vil betyde, at testens evne til at finde alle syge individer er god.  
Specificitet er defineret som en testsandsynlighed for, at et sandt negativt individ giver et negativt 
testresultat. Specificiteten kan derfor opskrives som, jf. Tabel 3: 
ݏ݌݂݁ܿ݅݅ܿ݅ݐ݁ݐ = ݏܽ݊݀ݐ ݊݁݃ܽݐ݅ݒ݈݈݁ܽ݁ ݎܽݏ݇݁ ↔
݀
(ܾ + ݀) 
En høj specificitet vil betyde, at testens evne til at finde alle raske individer er god. 
Effektiviteten defineres som en analyses evne til at stille en korrekt diagnose.  Effektiviteten bereg-
nes ud fra sensitiviteten og specificiteten og kan opskrives som: 
݂݂݁݁݇ݐ݅ݒ݅ݐ݁ݐ = (ݏܽ݊݀ݐ ݌݋ݏ݅ݐ݅ݒ݁ + ݏܽ݊݀ݐ ݊݁݃ܽݐ݅ݒ݁)݈݈ܽ݁  
Prædiktive værdier 
Sensitivitet- og specificitets analyser er ikke nok alene, til at diagnosticere et individ, da disse ana-
lyser måler den modsatte sandsynlighed; ”Hvis man er syg hvad er så sandsynligheden for at man 
bliver erklæret positiv”.  Det er derfor nødvendigt at benytte en anden og mere præcis analysemeto-
de, hvor man beregner de såkaldte prædiktive værdier. Dette gøres for at teste, om en person med et 
positivt testresultat faktisk er syg eller om en person med et negativt testresultat faktisk er rask. 
Den positive prædiktive værdi, PPV, er defineret som, jf. Tabel 3: 
ܸܲܲ = ݏܽ݊݀ݐ ݌݋ݏ݅ݐ݅ݒ݈݈݁ܽ݁ ݌݋ݏ݅ݐ݅ݒ݁ ↔
ܽ
(ܽ + ܾ) 
Sandt positive er de individer som har sygdommen og har et positivt testresultat.  
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Den negative prædiktive værdi, NPV, er defineret som, jf. Tabel 3: 
ܸܰܲ = ݏܽ݊݀ݐ ݊݁݃ܽݐ݅ݒ݈݈݁ܽ݁ ݊݁݃ܽݐ݅ݒ݁ ↔
݀
(ܿ + ݀) 
Disse beregninger ses også i en kort oversigt i Tabel 3, hvor sammenhængen mellem sensitivitet, 
specificitet og de prædiktive værdier også ses.  
Tabel 3 Her vises et overblik over de forskellige former for sensitivitet, specifi-
citet og de prædiktive værdier beregnes. (Rud, 2009) 
 
Diskriminationsgrænse 
I søgen efter en biomarkør er det svært at drage konklusioner ud fra de hidtil nævnte beregninger, 
da der indenfor analysen af biomarkører er flere kontinuerte resultater. Det betyder, at der ikke er 
nogen entydig måde, hvorpå det kan afgøres, hvilken værdi der vil svare til et positivt eller negativt 
testresultat. 
Diskriminationsgrænsen fastlægges ved, at vælge en værdi, så sandsynligheden for at give raske 
individer en falsk positiv diagnose er så lille som mulig. Samtidig skal værdien fastsættes således, at 
sandsynligheden for at alle syge individer får stillet korrekt diagnose er størst mulig. Dette opnås 
ved at indgå et kompromis mellem sensitivitet og specificitet. Kompromiset afhænger af, hvilken 
sygdom der er tale om. Er sygdommen dødelig med mulighed for god behandling vælges en høj 
sensitivitet, frem for specificitet. Ved prostatacancer er der tale om en sygdom, der kan være mindre 
farlig, men behandlingen vil medføre alvorlige bivirkninger. Der vælges derfor en høj specificitet, 
for at undgå unødvendige behandlinger.  
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Reciever Operator Characteristic analyse 
For at vælge den mest hensigtsmæssige diskriminationsgrænse kan man anvende en Reciever Ope-
rator Characteristic, ROC, -kurve, jf. Figur 8. 
På Figur 7 vises hvorledes forskellige diskriminationsgrænser fastsættes ud fra plottede indexresul-
tater. Hele processen er en trial and error metode hvor man prøver sig frem.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Af Figur 7 øverst til højre ses det, at diskriminationsgrænsen er sat, således at sandsynligheden for 
falsk positive testresultater er stor i forhold til falsk negative testresultater. På Figur 7 nederst til 
højre er diskriminationsgrænsen ændret, således at de falsk negative testresultater er større end de 
falsk positive testresultater. På den sidste graf menes der at være fundet et ligevægtigt forhold mel-
lem falsk negative og falsk positive testresultater. Ud fra de forskellige diskriminationsgrænser be-
regnes metodens sensitivitet og specificitet som tidligere nævnt. De forskellige diskriminations-
grænser plottes ind som en ROC-kurve, der afbilder sensitivitet som funktion af 1-specificitet. Ved 
Figur 7 F?=falsk negativ, S?=sand negativ, FP=falsk positiv og SP=sand positiv. På figuren øverst til venstre ses to
kurver for indexresultat over frekvens. Figuren til højre viser, hvor den første diskriminationsgrænse er lagt. Det ses, at
mængden af falsk positive er alt for stor i forhold til falsk negative. På figuren nederst til højre er diskriminationsgræn-
sen flyttet, således at mængden af falsk negativ er større end mængden af falsk positiv. Endelig er der på figuren ne-
derst til venstre indgået et kompromis således, at mængden af falsk positiv nogenlunde vil svare til mængden af falsk
negative (Rud, 2009). 
 Side 25 af 60 
 
hjælp af ROC-kurven vil det være muligt at estimere den bedste diskriminations grænse for den 
pågældende biomarkør.  
På Figur 8, er en ROC-kurve samt nogle forskellige diskriminationsgrænser for PSA illustreret. Jo 
større areal under kurven, des bedre, da en kurve som ligger tæt på det øverste venstre hjørne vil 
give den højest mulige sensitivitet samtidig med den højest mulige specificitet.  
Den mest brugte diskriminationsgrænse for PSA er 4,0 ng/mL. På Figur 8 er raten for at et sandt 
positivt testresultat vil fremkomme på cirka 20,5 %. Yderligere er raten for falsk positive testresul-
tater 6,2 %. 
For at forbedre raterne kan diskriminati-
onsgrænsen flyttes til 1,1 ng/mL. Det vil 
give en rate for et sandt positivt testre-
sultat på 83,4 %, men samtidig vil raten 
for falsk positive individer blive øget til 
61,1 %. Disse individer vil undergå 
unødvendige biopsier. Figur 8 viser 
dermed ikke nogen konkret diskrimina-
tionsgrænse, der både kan tilgodese høj 
specificitet og høj sensitivitet, som kan 
indikere om en biopsi er nødvendig 
(Thompson et al., 2004). Det kan derfor 
konkluderes ud fra denne graf, at en be-
slutning om biopsi må tages i samråd 
mellem patient og læge, samtidig med at patientens familiehistorie tages i betragtning. 
  
Figur 8 Viser en Reciever Operator Curve, ROC. Talle-
ne på kurven er de forskellige diskriminationsgrænser 
for PSA i ng/mL (Thompson et al., 2004) 
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5. Biomarkører 
Rapporten er afgrænset til at omhandle biomarkører for prostatacancer. De tre biomarkører, der i det 
følgende afsnit beskrives, er PSA, som er den nuværende, hK11, der er inden for samme familie, og 
den relativt nye, HLA-G. 
5.1 Prostata Specifikt Antigen 
Human Kallikrein 3, hK3, også kendt som Prostata Specifikt Antigen, PSA, har som funktion at 
holde sædvæsken, dannet af prostata, flydende. Ved prostatacancer kan en øget PSA-værdi måles i 
en blodprøve og anvendes som biomarkør til diagnosticering af sygdommen (Obiezu og Diamandis, 
2004). 
PSA er et proteolytisk enzym og et organspecifikt glycopeptid, der produceres af kirtelcellerne i 
prostata og er ansvarlig for opløsning af den koagulerede sædvæske. Koncentrationen af PSA i 
sædvæsken er 100 gange større end i blodet (Mommsen et al., 2005). Den mindre koncentration i 
blodet skyldes, at PSA kun ender i blodbanen ved at blive lækket ind i den ekstracellulære væske, 
hvorfra det diffunderer ind i blodbanen (Stenman et al., 1999). I blodet findes PSA overvejende på 
inaktiv form, hvor det er bundet til forskellige serumproteiner. PSA forstås generelt som totalt PSA, 
tPSA, der er summen af det frie PSA, fPSA, og det bundne PSA, som også kaldes kompleks PSA, 
cPSA (Mommsen et al., 2005). fPSA er en heterogen gruppe med forskellige undergrupper af inak-
tivt PSA (Khan og Partin 2002). Samlet står fPSA for 5 - 40 % af tPSA (Stenman et al., 1999). 
PSA bruges i dag både som diagnose og prognose biomarkør. Til diagnose er PSA kun vejledende, 
hvorimod den til prognose er mere pålidelig (Hansen og Kjems, 2008 b). Dette skyldes, at PSA-
værdierne har en god korrelation med sygdomsprognosen efter diagnose af prostatacancer. PSA-
værdien kan ikke angive det præcise stadie af sygdommen hos den enkelte patient og kan derfor 
ikke bruges uafhængigt af andre faktorer såsom T-stadie og histologisk gradering vurderet ud fra 
Gleason score. Når disse faktorer er undersøgt, kan PSA-værdien dog være med til at forudsige det 
patoanatomiske stadium hos patienter med klinisk lokaliseret prostatacancer og således være en 
afgørende faktor for bestemmelse af det videre behandlingsforløb (Mommsen et al., 2005).  
Som diagnose biomarkør bruges PSA-værdien som risikoindikator for, om en patient har prostata-
cancer (Hamdan, 2007). Der eksisterer ikke nogen international standard for PSA’s diskriminati-
 Side 27 af 60 
 
onsgrænse. I Danmark anvendes hyppigst et normalområde mellem 0,1 og 4,0 ng/mL. Ved prosta-
tacancer vil PSA-værdien i størstedelen af tilfældene stige til over 4,0 ng/mL (Mommsen et al., 
2005).  
PSA-værdien stiger ved prostatacancer, fordi celleforandringer vil medføre at de epitele celler mi-
ster deres normale opbygning og polaritet. Dette betyder at de sekrerende dele ikke vil fungere op-
timalt og PSA vil følgelig blive udskilt til det ekstracellulære væv og videre ind i blodbanen. Selv-
om cancerceller generelt mister mange af deres normale funktioner vil cancercellerne i prostata i 
over 99 % af tilfældene ikke miste deres evne til at danne PSA. Cancervævet vil udskille 30 gange 
mere PSA til blodet end normalt væv og 10 gange mere end BPH-væv (Stenman et al., 1999). 
Værdier mellem 4,0 og 10,0 ng/mL udgør en diagnostisk gråzone.  I disse tilfælde må der tages in-
dividuel stilling til diagnosticering. Gråzonen er forårsaget af benigne tilstande, såsom BPH, prosta-
titis, cystitis og infarkt, der influerer PSA-værdien i blodet. Tilstandene kan både medføre at prosta-
ta producerer mere PSA, men også at der lækkes mere PSA ud i blodet (Iversen et al., 1999). Der-
udover er der også fundet en 
korrelation mellem indholdet af 
PSA i blodet og alder samt PSA 
og størrelsen af prostata. En 
estimeret relation mellem PSA-
værdier, tumor størrelse og 
sygdomsstadie ses på Figur 9. 
Blandt mænd med histologisk 
verificeret BPH er der påvist 
PSA koncentrationer mellem 
4,1 og 10,0 ng/mL hos 18 – 46 
% og >10,0 ng/mL hos cirka 10 
% af mændene. BPH kan der-
med forårsage, at prostata ud-
skiller mere PSA i blodet end 
normalt, hvilket kan medføre 
Figur 9 Relationen mellem blodets PSA-værdi, tumor størrelse og sygdomsstadie. 
Modellen er baseret på en tumorfordoblingstid på 2 år. Det dødelige stadie er esti-
meret på baggrund af tidspunktet, hvor der forekom en stigning i PSA-værdien og 
indtil patienten døde. Dette er gjort i et studie, hvor PSA-værdier fra arkivmateriale 
muliggjorde opfølgninger i optil 23 år efter prøvetidspunktet. I dette studie sås
klinisk prostatacancer 5-10 år efter stigningen i PSA-værdi. 50 % levede i 17 år 
efter PSA-værdi stigningen var registreret (Stenman et al., 1999). 
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fejldiagnosticering (Mommsen et al., 2005). I den diagnostiske gråzone skyldes den høje PSA-
værdi hos mænd over 50 år i omkring totredjedele af tilfældene, at de har BPH (Stenman et al., 
1999). Bestemmelsen af hvad en høj PSA-værdi indikerer, er dermed ikke entydig, hvilket skyldes 
at PSA er en organspecifik og ikke en sygdomsspecifik biomarkør (Mommsen et al., 2005).  
Der er endnu ikke udviklet en endegyldig diskriminationsgrænse, som skal føre til videre biopsi. 
Dette skyldes blandt andet, at der ikke kan fastsættes værdier således at balancen mellem sensitivi-
tet og specificitet bliver optimal. Den hyppigst brugte grænse på 4,0 ng/mL betyder, at cirka 10 % 
af alle mænd over 50 år vil have en PSA-værdi, som er højere end normalt. Ud af denne gruppe vil 
der i cirka 30 % af tilfældene findes prostatacancer ved en efterfølgende biopsi. 75 % af cancertil-
fældene i den diagnostiske gråzone har klinisk lokaliseret cancer, som sandsynligvis kan kureres. 
Hvis man nedsatte grænsen ville det være muligt at finde flere cancertilfælde, dette ville dog også 
medføre et langt højere antal falsk positive testresultater (Stenman et al., 1999). Hos patienter med 
lokaliseret prostatacancer findes PSA-værdier <4,0 ng/mL hos 38 – 45 %, PSA-værdier mellem 4,1 
og 10,0 ng/mL hos 26 – 44 % og PSA-værdier >10,0 ng/mL hos 11 – 36 %. Overlappet i PSA-
værdierne mellem patienter med lokaliseret prostatacancer og BPH betyder, at den diagnostiske 
værdi af PSA er reduceret. Dette afspejles ved, at specificiteten af en forhøjet PSA-værdi kun angi-
ves at være mellem 33 og 47 % og sensitiviteten mellem 89 og 98 % afhængigt af, hvilke undersø-
gelser man refererer til (Mommsen et al., 2005).  
Screening for prostatacancer 
I Danmark screenes der ikke for prostatacancer, men det har dog været diskuteret, hvorvidt der skal 
indføres et screeningsprogram for mænd over 50 år. Selvom der ikke foreslås en systematisk scree-
ning af mænd over 50 år, rådes mænd, der har mindst to førsteledsslægtninge med prostatacancer, 
til årligt at få målt deres PSA-værdi (Borre & Iversen, 2007). I 1989 blev PSA indført i USA som 
biomarkør til diagnosticering af prostatacancer, og i dag får langt de fleste mænd over 50 år målt 
deres PSA-værdi, uden at det er obligatorisk (Andriole et al., 2009). Et studie har vist, at PSA-
screening kan diagnosticere cancer 5 - 10 år tidligere (Brasso & Iversen, 2002). For at klarlægge 
betydningen af screening ved hjælp af PSA har Schröder et al. (2009) i en stor europæisk sammen-
slutning siden starten af 1990’erne undersøgt 162.387 tilfældigt udvalgte mænd i alderen 55 - 69 år. 
Målet var, at undersøge om dødeligheden ved prostatacancer kunne nedsættes med 25 %, hvis PSA-
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screeninger blev benyttet. Gruppen blev delt op i en kontrolgruppe på 89.353 personer, som ikke 
var underlagt et screeningsprogram, og en screeningsgruppe på 72.890 personer. Samlet blev der 
foretaget en gennemsnitlig PSA-måling hver fjerde år, og ved PSA-værdier mellem 2,5 - 4,0 ng/mL, 
alt efter hvor i Europa målingen blev foretaget, blev der taget en biopsi. Sammenlagt var 16,2 % af 
PSA-værdierne over diskriminationsgrænsen, og af de positive viste kun 24,1 % af de efterfølgende 
biopsier cancer. Der var altså 75,9 % falsk positive resultater ved PSA-screening. Der var 8,2 % og 
4,8 % af forsøgspersonerne i henholdsvis screeninggruppen og kontrolgruppen, som havde prosta-
tacancer. Af dem der fik konstateret prostatacancer, var der betydeligt flere i screeninggruppen, som 
havde en Gleason score <6 i forhold til kontrolgruppen. Canceren blev dermed observeret på et tid-
ligere stadie i screeningsgruppen. For at undersøge dødeligheden blev der efter gennemsnitligt 8,8 
år fulgt op på mændenes prognose. Det blev observeret, at dødeligheden var større i kontrolgruppen 
end screeningsgruppen, da henholdsvis 326 døde af prostatacancer i kontrolgruppen og 214 døde i 
screeningsgruppen. Dette svarer til en reduktion af mortalitetsraten på 20 %. Forskerne bag under-
søgelsen så på sammenhængen mellem screeningsgruppen og kontrolgruppen og så, at for hvert liv 
man kunne redde, skulle en valgfri screeningsgruppe være på 1410 personer. Dertil blev det tilføjet, 
at der skulle behandles 48 for at redde én person. Gøres screening obligatorisk skal der kun inklude-
res 1068 personer i en screeningsgruppe for at redde ét liv. Schröder et al.(2009) nævner, at der sag-
tens kan screenes, men ikke nødvendigvis behøver at behandle de hvilende tumorer, og derved vil 
antallet af unødvendige behandlinger kunne nedsættes. Udover det, blev det beregnet, at op mod 50 
% af screeningsgruppen ikke vil få symptomer og derfor ville kunne forblive ubehandlede På bag-
grund af undersøgelsen konkluderes det, at et screeningsprogram vil nedsætte dødeligheden, men er 
forbundet med stor overdiagnosticering. (Schröder et al., 2009). Dette blev bekræftet af Andriole et 
al. (2009) fra USA, som udførte en lignende undersøgelse. 
Grundet den diagnostiske gråzone ønskes en forbedring af den nuværende PSA-metode, da dette 
også kan betyde en optimering af et fremtidigt screeningsprogram. Dette kan ske ved at tage højde 
for andre faktorer i sammenhæng med PSA-værdien, således at sensitiviteten og specificiteten kan 
optimeres. Det er specielt de følgende punkter, der oftest diskuteres i forbindelse med forbedring af 
PSA som diagnostisk biomarkør: 
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Alderspecifikke diskriminationsgrænser 
Prostatas størrelse er afhængig af mandens alder. Dette medfører en naturlig øgning af volumen og 
dermed også en øget PSA-værdi, des ældre manden er. Ved aldersspecifikke tæskelværdier vil der 
opnås en øget sensitivitet hos yngre og en øget specificitet hos ældre mænd (Mommsen et al., 
2005). Dette blev bekræftet af Reissigl et al., (1995), som i et studie undersøgte, hvilke konsekven-
ser aldersspecifikke diskriminationsgrænser ville have i forbindelse med biopsi og korrekt diagno-
sticering. Ved grænserne på 2,5 ng/mL, 3,5 ng/mL, 4,5 ng/mL og 6,5 ng/mL i aldersgrupperne 45 - 
49, 50 - 59, 60 - 69 og 70 – 75 fandt de, at der hos mænd fra 45 - 59 med normal prostata skulle 
foretages 8 % flere biopsier, dog blev der samtidigt detekteret 8 % flere tilfælde af prostatacancer. 
Den højere diskriminiationsgrænse hos mænd over 60 år betød, at der skulle tages 21 % færre biop-
sier, dog ville man her give 4 % falsk negative diagnoser, hvor man ikke ville finde eksisterende 
tumorer (Reissigl et al., 1995).  
Dansk Urologisk Selskab kom i 2005 med deres anbefaling til aldersspecifikke diskriminations-
grænser. De anbefalede en lavere diskriminationsgrænse på 2,5 ng/mL for yngre mænd og en højere 
på 6,5 ng/mL for ældre (Mommsen et al., 2005). Denne anbefaling blev givet uden at angive nogen 
aldersinddeling for, hvornår en mand betegnes som yngre eller ældre. 
PSA-velocitet 
En anden udvidelse af PSA-metoden er at måle hastigheden, hvormed PSA-værdien stiger over en 
vis periode; PSA-velocitet, PSAV. PSA-værdien stiger hurtigere ved cancer end ved BPH, derfor 
kan PSA-stigninger >0,75 ng/mL/år tyde på prostatacancer. I en undersøgelse af Carter et al. (1992) 
blev det konkluderet, at PSAV kunne detektere prostatacancer tidligere end PSA alene. Ud fra de 
årlige PSA-værdier kan en PSAV-kurve plottes. Uden cancer vil kurven blive lineær, men ved can-
cer ses en eksponentielt stigende kurve. Derved vil der kunne stilles en diagnose 7,3 og 9,2 år tidli-
gere ved henholdsvis lokaliseret og aggressiv prostatacancer. Derudover vil man ved PSAV kunne 
undgå 10 - 30 % af de biopsier, som foretages på baggrund af høj PSA-værdi og forudgående nega-
tiv biopsi. Hos mænd med okkult prostatacancer og PSA-værdier <10,0 ng/mL kan sensitiviteten 
stige til over 90 % og specificiteten til 72 % (Tenke et al., 2007). PSAV skal baseres på mindst tre 
målinger over en cirka toårig periode, da der kan være variationer i PSA-koncentrationen på op til 
30 %. Faktorer, der kan få PSA-værdien til at stige, er stress og fysiske stimuli af prostata (Momm-
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sen et al., 2005). Derudover er det vigtigt, at der bliver brugt det samme fabrikationsassay ved alle 
tre målinger, da variationen mellem assays kan være større end ændringerne i PSA-værdi over tid 
(Catalona et al., 2000). 
Procent fri PSA 
Den inaktive, frie form af PSA, 
fPSA, er repræsenteret i lavere 
mængder hos mænd med prosta-
tacancer end hos raske. Det er 
endnu ikke klarlagt, hvorfor en 
sådan sammenhæng forelægger, 
men ved at finde procent fPSA, 
%fPSA, kan man øge specificite-
ten og sensitiviteten sammenlig-
net med PSA-værdien alene 
(Haese og Partin, 2009). Herved 
kan flere falsk positive diagno-
sticeringer undgås, idet %fPSA i 
højere grad er i stand til at skelne mellem prostatacancer og BPH. %fPSA findes ved følgende ud-
regning (Tenke et al., 2007): 
%݂ܲܵܣ =  ݂ܲܵܣݐܲܵܣ  ∙ 100 % 
Flere studier har underbygget brugbarheden af dette forhold, hvor der ses en %fPSA på 15 - 18 % 
hos prostatacancerpatienter, mens der hos patienter med BPH ses et signifikant højere forhold på 28 
- 30 %. Det er specielt i gråzonen, at der ønskes en forbedret diagnosticering. I et studie af mænd i 
alderen 50 - 75 år, hvor der ikke var nogen forskel i tPSA mellem gruppen af cancerpatienter og 
gruppen med BPH, kunne %fPSA differentiere mellem BPH med en %fPSA-værdi på 18 % og pro-
statacancer med 12 %. Med en diskriminationsgrænse på 25 % identificeres 95 % af cancertilfælde-
ne samtidigt med, at der kan undgås 20 % biopsier. Af de 5 %, der ikke blev detekteret, var største-
delen af patienterne ældre og graden af sygdommen samt prostatavolumen lille. fPSA har omvendt 
Figur 10 I benigne processer, såsom BPH, forlader fPSA prostata og trænger 
ind i blodbanen. Ved prostatacancer trænger fPSA ind i blodbanen via et 
brud på membranen, hvilket ikke opstår i benigne processer såsom BPH. Ved 
prostatacancer er PSA oftest på formen cPSA (Pogliano, 2000).  
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korrelation med tumoraggressivitet. Dermed kan en lavere fPSA relateres til en mere aggressiv can-
cer (Tenke et al., 2007). 
Djavan et al. (1999) fandt, at ved 2,5 – 4,0 ng/mL er %fPSA den bedst prædiktive biomarkør efter-
fulgt af PSA og PSAV. Ved en diskriminationsgrænse på 41 % for %fPSA vil der kunne undgås 
flest unødvendige biopsier. Denne grænse vil give en biomarkør med sensitivitet på 95 % og speci-
ficitet på kun 29,3 %  (Tenke et al., 2007).  
 
Udover at diagnosticere før biopsi kan %fPSA også bruges til at vurdere, hvilke undersøgelser, der 
skal udføres, hvis biopsien ikke fastslår en malign tumor. %fPSA kan dermed bruges i kombination 
med patientens familiehistorie og DRE til at fastslå, om der skal gentages en biopsi, specielt hvis 
%fPSA er meget lav (Djavan et al., 2006).  
Selvom Dansk Urologisk Selskab allerede i 1999 anbefalede, at man ved PSA-målinger også målte 
%fPSA, udføres dette ikke i praksis (Mommsen et al., 2005). Dette understreges af et studie af Andreas-
sen og Vondeling, (2006), som fandt at 64 % af adspurgte hospitalslaboratorier havde implementeret 
anbefalingen i deres daglige kliniske praksis. Ud af de 64 % er der en stor uenighed om, hvilket 
tPSA-interval der skal medføre %fPSA-målinger. Intervallerne spændte mellem 4,0 – 10,0 ng/mL, 
4,0 – 20,0 ng/mL og 2,0 – 20,0 ng/mL. I 2005 kom Dansk Urologisk Selskab med en anbefalet dis-
kriminationsgrænse for %fPSA. Diskriminationsgrænsen blev lagt mellem 15 og 21 %. Herved op-
nås en øgning af den diagnostiske specificitet på over 90 %, uden eller med minimalt tab af sensiti-
vitet. Antallet af falsk positive diagnosticeringer kan derved halveres, dette gælder specielt i områ-
det <10,0 ng/mL (Mommsen et al., 2005).  
Complex PSA 
Stenmann et al. (1991) fandt i et studie en korrelation mellem høje mængder af cPSA og prostata-
cancer. Det er senere blevet observeret, at proportionen af cPSA i blodet er højere hos patienter med 
prostatacancer sammenlignet med patienter med BPH (Stenman et al., 1999). Studier har vist, at 
cPSA er bedre til at differentiere mellem BPH og prostatacancer i gråzonen sammenlignet med 
%fPSA (Mommsen et al., 2005). Tilsvarende resultater blev fundet af Fillella et al. (2004), som 
konkluderer, at der i gråzonen bør bruges fPSA/cPSA frem for %fPSA, da dette ville nedbringe 
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antallet af falsk positive diagnoser. Den kliniske anvendelighed af cPSA mangler dog endnu at blive 
efterprøvet (Mommsen et al., 2005). 
Tabel 4 Sensitivitet og specificitet for tPSA ved varierende diskriminationsgrænser 
(n=5587) (Thompson et al., 2005). Sensitivitet og specificitet for %fPSA og fPSA/cPSA 
ved varierende diskriminationsgrænser, gældende for patienter med tPSA mellem 4,0 – 
10,0 ng/mL (n=140) (Okegawa et al, 2000). 
Diskriminationsgrænse Sensitivitet [%] Specificitet [%] 
tPSA [ng/mL] 
  
2,1 52,6 72,5 
3,1 32,2 86,7 
4,1 20,5 93,8 
6,1 4,6 98,5 
%fPSA [%] 
  
10 93 31 
12 86 52 
13 79 61 
15 71 63 
fPSA/cPSA [%] 
  
10 93 40 
13 86 56 
15 79 65 
25 71 78 
 
En optimal biomarkør for prostatacancer skal både have en høj specificitet og høj sensitivitet. tPSA 
har høj specificitet for at finde de sandt negative i testen. tPSA i sig selv vil ikke fælde de falsk po-
sitive grundet den lave sensitivitet. Derfor vil %fPSA sammen med tPSA forbedre en diagnostice-
ring, da  %fPSA har en høj sensitivitet, der finder de sandt positive. Dette betyder, at %fPSA kan 
nedsætte raten af falsk positive og dermed fange en stor gruppe sandt positive grundet den høje sen-
sitivitet. Derved forhøjes effektiviteten, da testen ved hjælp af to biomarkører vil fange flere sandt 
positive og sandt negative, sammenlignet med tPSA.  Trods de forbedrede resultater, vil en erstat-
ning af %fPSA med fPSA/cPSA give en endnu bedre effektivitet af testen, da specificiteten her er 
forhøjet til 40 % med samme høje sensitivitet.  
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Fri PSA isoformer  
fPSA findes i flere isoformer, hvoraf 
nogle har vist sig at være sygdoms-
specifikke (Haese og Partin, 2009). 
En undergruppe af intakte PSA iso-
former er proenzymforstadiet til PSA 
kaldet precurser PSA, proPSA. De 
isoformer der er fundet indtil videre 
er (-1)-, (-2)-, (-3)-, (-4)-, (-5)- og (-
7)proPSA. Forskning i proPSA er kun 
i de indledende stadier, men der er 
allerede udført flere forsøg, der tyder 
på, at proPSA kan forøge specificite-
ten ved PSA-screening. Hos mænd 
med prostatacancer og PSA-værdier 
mellem 2,5-4,0 ng/mL er det gennem-
snitlige indhold af proPSA i blodet på 50,1 % af tPSA. Hos raske mænd med samme PSA-
værdiinterval, er det gennemsnitlige indhold på 35,5 % af tPSA. Hos mænd med prostatacancer og 
PSA-værdier mellem 4,0-10,0 ng/mL var der 32,7 %  proPSA sammenlignet med raske med proP-
SA indhold på 25,3 %. Indenfor området mellem 2,5 og 4,0 ng/mL kan 75 % af alle prostatacancer-
tilfælde detekteres ved at bruge proPSA/fPSA. Dermed kan der undgås 59 % af de biopsier der ud-
føres i dag. Til sammenligning ville der ved anvendelse af %fPSA være undgået 33 % af biopsierne 
(Hease og Partin, 2009).  
Derudover viser nye studier, at ved PSA-værdier mellem 2,0 og 4,0 ng/mL er der en signifikant 
forskel mellem mængden af (-2)proPSA hos patienter med aggressiv prostatacancer med Gleason 
score ≥ 7, og ikke aggressiv prostatacancer med Gleason score ≤ 6. En forøget mængde af (-2)- og 
(-7)proPSA kan have en sammenhæng med ikke-lokaliseret prostatacancer samt patientens progno-
se. Således kan høje værdier være indikative for tilbagevendende cancer. (Haese og Partin, 2009). 
Grundet at proPSA isoformerne endnu er forholdsvis nyopdagede, har det ikke været muligt at ud-
Figur 11 Isoformer udskilt fra prostata. Viden om disse processer er be-
grenset,  men af figuren kan det ses hvordan isoformerne udskilles fra
cellen til blodet. Isoformerne udskilles ikke nødvendigvis samtidigt fra en
celle, da den udskilte isoformtype afhænger af om cellen er normal, benign
eller malign (Loeb og Catalona, 2007). 
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føre langsigtede studier, hvormed brugbarheden af isoformerne som biomarkører er blevet be- eller 
afkræftet (Loeb og Catalona, 2007). 
5.2 Human Kallikrein 11 
Human Kallikrein 11, hK11, er en gruppe trypsin-lignende serin proteaser fra Human Kallikrein 
genfamilien. Genet, der koder for hK11, er KLK11 (Diamandis et al., 2002). hK11 udtrykkes i pro-
stata, maven, luftrøret, hjernen, tarmen og huden og i forskellige kropsvæsker, hvor det menes at 
have forskellige fysiologiske effekter. hK11, der udtrykkes i prostata, er hK11 isoform 2, også kal-
det prostata typen (Forrester et al., 2007) Det udskilles af epitelceller og er immunolokaliseret som 
antigen i det supranukleære kammer (Diamandis et al., 2002). hK11 er et frit enzym og dets aktivi-
tet styres af intern kløvning (Luo et al., 2006). 
Sædvæsken, der dannes i prostata, indeholder flere kallikreiner. PSA findes i størst mængde med en 
koncentration på 1000 µg/mL, og ligeledes er der et højt indhold af hK11 med koncentrationen 15 
µg/mL (Diamandis et al., 2002).   
En undersøgelse af Forrester et al. (2007) viser, at hK11 mRNA er opreguleret i væv med prostata-
cancer, og at hK11 isoform 2-niveauet er øget i blodet hos mænd med prostatacancer i forhold til 
raske mænd. hK11 isoform 2 er opreguleret i tumorer, og den øgede mængde hK11 isoform 2 be-
virker muligvis et immunrespons mod selve proteinet (Forrester et al., 2007).   
Der laves i øjeblikket forsøg med hK11 for at undersøge dets egenskab som biomarkør for prostata-
cancer. Flere undersøgelser tyder på, at hK11 kan differentiere mellem BPH og prostatacancer.  
I et studie af Nakamura et al. (2003) blev specificiteten for hK11 undersøgt, med henblik på at dif-
ferentiere mellem prostatacancer og BPH. Ligeledes blev det undersøgt om hK11 kunne nedsætte 
antallet af unødvendige biopsier. I undersøgelsen deltog en gruppe på 150 mænd, hvoraf 64 havde 
fået diagnosticeret BPH og 86 prostatacancer. Der blev målt på tPSA, %fPSA, hK11 og 
hK11/tPSA. Det viste sig, at der var en betydeligt lavere værdi af hK11 og hK11/tPSA for mænd 
med prostatacancer i forhold til mænd med BPH. Ifølge resultaterne fra undersøgelsen kan der ved 
diagnose ud fra en kombination af %fPSA og hK11/tPSA ved 90 % sensitivitet undgås en biopsi 
hos ca. 73 % af BPH patienterne (Nakamura et al., 2003). I forhold til PSA er hK11 ikke vævsspeci-
fik, og hK11 niveauer kan være misvisende, da de henviser til flere væv og kropsvæsker. Alligevel 
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fandt Diamandis et al. (2002) at hK11, i kombination med PSA, kan bruges som sygdomsspecifik 
biomarkør til differentiering mellem BPH og prostatacancer. 
Ovennævnte resultater blev bekræftet af Stephan et al. (2006). De benyttede en anden metode, kaldt 
Artificial Neural Network , ANN, som de mente ville give klarere resultater (Stephan et al., 2006). 
ANN en matematisk model baseret på biologisk neuralt netværk og bruges til at finde mønstre i 
pågældende data. Forsøget blev udført på 357 prøver fra mænd, hvoraf 132 havde fået konstateret 
prostatacancer og 225 havde BPH. Udover at be- eller afkræfte resultaterne fra den tidligere under-
søgelse, udført af Nakamura et al. (2003) undersøgte de, om hK11 har potentiale til at være en bedre 
biomarkør for prostatacancer sammenlignet med PSA og %fPSA. Desuden ville de forsøge at ud-
vikle en %fPSA baseret ANN-model ud fra hK11, tPSA og alder. Herudfra ville de vurdere sensiti-
vitet og specificitet i diagnosticeringen af prostatacancer. Til sidst så de på en gruppe af patienter 
med %fPSA <15%, hvor ANN muligvis ville forbedre diagnosticering af prostatacancer og mindske 
tilfælde af unødvendig biopsi. Værdier for tPSA, %fPSA, alder, hK11 og for hK11/tPSA samt 
hK11/%fPSA var alle signifikant forskellige for mænd med prostatacancer og mænd med BPH. 
Sammenlignet med PSA var hK11-værdierne lavere hos mænd med prostatacancer i forhold til 
mænd med BPH (Stephan et al., 2006), hvilket er i overensstemmelse med resultaterne af Nakamu-
ra et al. (2003). 
Stephan et al. (2006) sluttede med at konkludere, at hK11 som biomarkør ikke ville forbedre diag-
nosticeringen af prostatacancer sammenlignet med den nuværende med mål af tPSA og %fPSA, 
hvilket fremgår af Figur 12. Diagnosticeringen kan dog forbedres ved anvendelse af en ANN-model 
for hK11, hvor hK11, tPSA, alder samt %fPSA benyttes. På Figur 12 ses det, at sensitiviteten samt 
specificiteten for ANN er højest for de fem diagnosticeringsmetoder og derfor også mest præcis. 
Det tyder altså på, at ANN-modeller, baseret på disse fire parametre, i fremtiden vil være egnet til 
en direkte og sikker diagnosticering, hvormed mange biopsier og overbehandling af patienter kan 
undgås. Dette er især gældende for patienter med %fPSA under 15 %. Det understreges dog, at der 
mangler forskning, og at der skal udføres yderligere undersøgelser før hK11’s potentiale som bio-
markør kan bestemmes (Stephan et al., 2006). 
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En undersøgelse af Ochiai et al. (2007) tager udgangspunkt i resultaterne fra Nakamura et al. (2003) 
og Stephan et al. (2006) og har til formål at be- eller afkræfte disse resultater. I undersøgelsen ind-
går en gruppe på 114 mænd hvoraf 36 har prostatacancer. De 114 mænd, hvis sædvæske blev an-
vendt i undersøgelsen, havde alle en PSA-værdi mellem 2,5 og 10,0 ng/mL. Der blev målt hK11, 
tPSA og hK11/tPSA og resultaterne viste, at der ikke er nogen signifikant forskel på værdierne af 
hK11, tPSA og hK11/tPSA hos mænd med prostatacancer i forhold til mænd med BPH (Ochiai et 
al., 2007).  
Undersøgelser af Nakamura et al. (2003) og Stephan et al. (2006) indikerer dermed, at hK11 er po-
tentiel som biomarkør til diagnosticering af og skelnen mellem prostatacancer og BPH. Dog viser 
en undersøgelse af Ochiai et al. (2007), baseret på nogenlunde samme forsøgsmetode, at hK11-
værdierne ikke er signifikant forskellige mellem prostatacancer og BPH-patienter, og at hK11 der-
for ikke ses som potentiel og bedre biomarkør i forhold til PSA. Ligeledes viser en undersøgelse af 
Diamandis et al. (2002), at hK11-værdien er stigende hos mænd med prostatacancer, hvilket er i 
modstrid med de resultater fundet af Nakamura et al. (2003). Undersøgelsen bygger dog på et be-
grænset antal vævsprøver, og de anser resultaterne som indledende til yderligere undersøgelse af 
den potentielle biomarkør.  
Figur 12 Graf A og B er sensitiviteten over 1 – specificiteten. Det betyder at specificiteten yderst til højre er 0 % og 
længst mod venstre er 100 %. Det ses, at A?? har et større areal under kurven i forhold til de andre diagnostice-
ringsmetoder, hvormed A?? giver den højeste sensitivitet og den højeste specificitet. Graf B er for de patienter med 
et PSA niveau < 15 %. Disse patienter ville have fået taget en biopsi men A??-kurven viser, at dette ikke er nødven-
digt for alle patienterne i denne gruppe (Stephen et al., 2006). 
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5.3 Human Leukocyt antigen-G   
Det er forsøgt at behandle cancer med T-celle-baseret immunterapi, for at udnytte kroppens immun-
forsvar, dog uden virkning. Dette skyldes, at cancercellerne på et tidspunkt udvikler evnen til at 
undgå kroppens immunforsvar. Human Leukocyt Antigen-G, HLA-G, er i denne sammenhæng inte-
ressant at undersøge, da HLA-G’s rolle på fosterstadiet er at omgå et immunrespons fra moderen 
(Rouas-Freiss et al., 2005).  
HLA-G er et Major histocompatibility complex protein, MHC (Hviid, 2006). Afhængigt af hvilke 
MHC proteiner, der præsenterer et givent antigen, vil kroppens immunsystem reagere forskelligt. 
MHC koder for to hovedklasser af MHC-proteiner; klasse I og II (Cambell et al., 2008). MHC er 
lokaliseret på den korte arm af kromosom 6 og koder for MHC proteiner, som hos mennesket kal-
des for HLA-antigener. De bedst beskrevne er klasse Ia og II gener, som omfatter HLA-A, -B, -C, -
DR, -DQ og –DP. Derudover findes også ikke-klassiske HLA klasse Ib gener, som omfatter HLA-
E, -G og –F (Hviid, 2006). 
Klasse I MHC-molekyler findes i alle celler, med undtagelse af celler uden kerne, hvormed næsten 
alle kroppens celler kan præsentere antigener på deres overflade. Klasse II MHC-molekyler udtryk-
kes hovedsageligt af mo-
nocytter og B-celler. 
Nogle celler vil, hvis de 
udsættes for en viral in-
fektion eller udvikles til 
en cancercelle, stoppe 
med at udtrykke MHC-
proteiner på overfladen 
(Cambell et al., 2008).  
Fremmede organismer 
opfattes ikke altid af im-
munforsvaret som 
uønsket. Dette gælder for 
eksempel et foster, som 
ikke udtrykker de samme MHC-proteiner som moderen, men en kombination af forældrenes. Derfor 
Figur 13 Viser at opløselig HLA-G stimulerer Th2 til at udtrykke IL-10, IL4- og IL-3, som 
opregulerer udtrykket af HLA-G. Det påvirker derefter en makrofag eller en aktiveret 
monocyt til at få en aktiveret T CD8+ celle til at begå apoptose. Den membranbundne
HLA-G modvirker en reaktion fra T CD8+ celler, ?K-celler, T CD4+ celler og Th1 
(Rouas-Freiss et al., 2005). 
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burde fosteret blive frastødt af moderens immunforsvar. En af de mekanismer som sikrer, at mode-
ren ikke frastøder sit eget foster er de ikke-klassiske HLA klasse Ib molekyler i moderkagen (Hviid, 
2006; Carosella et al., 1999). Herunder er det især HLA-G, som spiller en vigtig rolle, da de er ho-
vedårsagen til immuntolerance (Carosella et al., 1999). Dette skyldes, at HLA-G er i stand til at 
forhindre cytotoksisk T-cellerespons og natural killer, NK, funktion ved at hæmme NK- og T-
cellepåvirket lysis gennem direkte påvirkning af receptorerne ILT2, ILT4 og KIR2DL4 (Hviid, 
2006). Når cancercellen udtrykker HLA-G på dens overflade vil den derfor hæmme et immunre-
spons, se Figur 13. 
HLA-G er speciel sammenlignet med de andre HLA-antigener, idet at det udtrykkes i flere forskel-
lige isoformer. De membranbundne isoformer navngives; HLA-G1, -G2, -G3 og -G4, og de opløse-
lige isoformer navngives; HLA-G5, -G6 og G7. Isoformerne dannes ved hjælp af forskellig splejs-
ning af HLA-G mRNA (Langat et al., 2005). Udover at HLA-G findes i moderkagen, er der fundet 
HLA-G i nogle immunceller, herunder især de hvide blodlegemer og monocytter. Desuden er HLA-
G fundet i thymus, hvor T-lymfocytterne fra knoglemarven modnes til T-celler, og i sædvæsken. I 
sædvæsken menes HLA-G at hæmme kvindens immunforsvar, for at undgå nedbrydning af sæd. 
Sædvæske indeholder meget virksomme immunhæmmende komponenter, en af disse kan tænkes at 
være HLA-G5. HLA-G proteiner vil dannes i prostataepitelet, hvorfra det sekreres ind i lumen og 
blandes med prostatasekreter (Langat et al., 2005). 
Der er begrænsede undersøgelser af HLA-G i forbindelse med prostatacancer. Derfor kan undersø-
gelser af andre cancertypers sammenhæng med HLA-G danne et billede af HLA-G’s potentiale som 
biomarkør for prostatacancer. 
I de 16 cancertyper, som er blevet undersøgt for HLA-G, er der primært blevet screenet efter den 
membranbundne HLA-G1 og den opløselige HLA-G5. Resultaterne kan ses på Figur 14, hvor det 
ses, at der ikke blev observeret HLA-G i iris cancer og strubehoved cancer. Der blev fundet enkelte 
spor i cancertyper som pulmoniscancer og mammaecancer, og der blev observeret en større 
mængde HLA-G i ovariekarcinomer (Rouas-Freiss et al., 2005). 
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Singer et al. (2003) undersøgte, hvorvidt HLA-
G5 kan bruges som biomarkør for maligne ascites 
i ovarie og mammae karcinomer. Der blev under-
søgt for HLA-G5 udtryk i 74 tilfælde med ovarie 
karcinomer, 88 med mammae karcinomer, 8 med 
raske ovarier og 10 prøver med benignt mammae 
væv. Udtrykket af HLA-G blev undersøgt ved 
hjælp af IHC, jf. Appendiks, og western blotting. 
Mængden af HLA-G blev målt ved Enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA (Singer et 
al., 2003). 
IHC viste, at 61 % af high-grade ovarie karci-
nomprøverne udtrykte HLA-G, mens 25 % ud-
trykte HLA-G ved invasiv mammaecancer. HLA-
G blev ikke udtrykt ved low-grade af ovariekar-
cinom, i flere benigne vævsprøver og i normalt 
væv. ELISA blev udført på 60 vævsprøver, hvor-
af alle ovariekarcinomprøver udtrykte HLA-G. 
16 ud af 17 mammaecancerprøver udtrylte HLA-
G, mens kun syv ud af 18 prøver med benignt 
mammaevæv udtrykte HLA-G (Singer et al., 
2003).  
Figur 14 Oversigt over cancercellers udtryk af HLA-G i 
16 forskellige undersøgelser. Angiver hvor mange pro-
cent af det totale antal forsøgspersoner (#) i hver under-
søgelse, der udtrykker HLA-G. Forsøgspersoner i gruppe 
A udtrykker ikke HLA-G ved cancer. For gruppe B er 
HLA-G udtrykt i <28 % af tilfældene, og i gruppe C er 
det udtrykt i >37 % (Rouas-Freiss et al., 2005).  
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Langat et al. (2006) undersøgte 
udtrykket af HLA-G i 
cancer. Undersøgel-sen om-
fattede en RT-PCR af HLA-
G1, -G2, -G5, -G6 mRNA og 
IHC efter HLA-G1, -G2, -G5 
og -G6 udtrykt som protein 
samt mRNA. IHC efter prote-
in blev testet på væv fra fem 
raske prostata, fire BPH væv 
og fire adenokarcinomvæv. mRNA-prøverne inkluderede fem fra henholdsvis raskt prostatavæv, 
BPH væv og adenokarcinomvæv. Resultaterne viste, at alle prøver indeholdte HLA-G1, -G2, -G5 
og -G6 mRNA, men at HLA-G1, -G2 og -G6 ikke blev translateret til proteiner i nogle af prøverne. 
Det blev observeret, at HLA-G5 protein var udtrykt i alle prøver, se Tabel 5. Dog var der forskel på, 
hvor HLA-G blev udtrykt. I normale celler ses stor variation i udtrykket af HLA-G, desuden var det 
udtrykt både i epitelceller og sekret. I BPH væv sås stor variation af HLA-G udtrykket i epitelceller, 
men i sekret var intensiteten lav til middel. Ved prostataadenokarcinoma varierer udtrykket af HLA-
G minimalt i prostata, som indeholdt 30 og 40 % tumorceller. Udtrykket var faldende i sekret fra 
prostata med 40 % tumorceller.  Ved 60 og 100 % tumorceller var HLA-G ikke udtrykt i epitelcel-
ler. Mens et moderat niveau af HLA-G blev opserveret i sekret ved 100 % tumorceller (Langat et 
al., 2005). 
Forsøget viste dermed, at HLA-G5 udtrykkes i normalt væv, hvilket indikerer, at HLA-G5 højst 
sandsynlig ikke spiller en rolle for cancercellernes evne til at hæmme immunrespons (Langat et al., 
2005).  
 
Tabel 5 Intensiteten, 0 er negativ, +/0 er minimal, + lav, ++ er middel og +++ er
høj. Udtrykket af HLA-G5 er højt i normale celler, BPHceller i 30 og 40 % tumor-
celler, men faldende i epitelceller med 100 % tumorceller (Langat et al., 2005). 
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6. Diskussion 
Det vil være utopisk at forvente at finde én biomarkør, som alene kan opfylde de nedenstående krav 
for en optimal biomarkør. I Tabel 6 er der gjort rede for, hvordan de i rapporten nævnte biomarkø-
rer opfylder disse krav.  
Tabel 6 En oversigt over hvad en optimal biomarkør skal kunne, og hvordan biomarkørerne, der er behandlet i denne rap-
port, er sammenlignet med den optimale. + angiver tilstedeværelsen af den ønskede funktion, hvor ÷ angiver mangel på den 
ønskede funktion. Ved – er funktionen endnu ukendt. ( ) angiver usikkerhed. 
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Optimal + + Høj Høj   Blod + +  
PSA ÷ + Lav Høj Blod ÷ ÷  
%fPSA ÷ + Høj Lav Blod ÷ ÷  
PSAV ÷ + Høj Høj Blod + ÷  
fPSA/cPSA ÷ + Høj Middel Blod ÷ ÷  
(-2)proPSA (+) + - - Blod ÷ (+)  
hk11 + ÷ Høj Lav Sæd ÷ ÷  
hK11/tPSA + ÷ Høj Høj Sæd+blod + ÷  
A?? + ÷ Høj Høj Sæd+blod + ÷  
HLA-G + (+) - - Sæd (+) -  
 
PSA 
I Danmark er diskriminationsgrænsen på 4,0 ng/mL implementeret i den kliniske dagligdag. Dette 
er gjort i mangel på bedre, og til trods for at dette medfører mange falsk positive testresultater. Den 
store fejldiagnosticering har været medvirkende til, at man i Danmark ikke, som i for eksempel 
USA, har indført PSA i et screeningsprogram. Undersøgelsen af Schröder et al. (2009) viser, at læ-
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gerne er nødsaget til at behandle 48 mænd for at redde ét liv. Det kan dermed diskuteres, hvorvidt 
det kan forsvares, at 47 raske mænd skal gennemgå behandling for kun at redde én person.  
Som det ser ud i dag foretages biopsi ved anormal prostata og PSA-værdier over diskriminations-
grænsen. For at mindske antallet af unødvendige biopsier, burde andre faktorer tages i betragtning. 
En af disse faktorer er at indføre aldersdifferentierede diskriminationsgrænser for PSA. Aldersdiffe-
rentiering er nødvendig, da PSA-værdier naturligt stiger med alderen, og derfor har flere forsker-
grupper foreslået aldersspecifikke diskriminationsgrænser. Dette har vist sig at have en betydelig 
effekt, idet 21 % færre biopsier vil skulle foretages hos mænd over 60 år. Selvom der skal foretages 
8 % ekstra biopsier hos mænd mellem 45 og 59 år, vil der stadig findes 8 % flere cancertilfælde, og 
vi vurderer derfor, at indførelsen af aldersspecifikke diskriminationsgrænser vil forøge sikkerheden 
af PSA til diagnosticering. Vi mener, at en diskriminationsgrænse på 2,5 ng/mL for tPSA vil give 
den bedst mulige specificitet for aldersgruppen under 70 år. Derimod diagnosticeres personer over 
70 år bedre med en diskriminationsgrænse på 6,5 ng/mL.  
En anden faktor er %fPSA som Dansk Urologisk Selskab har anbefalet danske hospitalslaboratorier 
at måle i sammenhæng med tPSA. En stor del af laboratorierne har dog ikke fulgt denne anbefaling, 
hvilket betyder, at alle læger ikke vil have samme forudsætning for at vurdere, hvorvidt en biopsi 
skal foretages. Laboratorierne, som ikke udfører %fPSA, vil give lægen et dårligere grundlag for at 
vurdere det videre behandlingsforløb, idet disse laboratorier har en større fejldiagnosticeringsrate. 
De laboratorier, der udfører %fPSA, er uenige om, hvilket tPSA-interval der skal føre til %fPSA-
målinger. Det mest benyttede interval er den diagnostiske gråzone, hvilket er et problem, da PSA-
værdier for mange yngre med prostatacancer vil falde uden for dette interval. Vi vurderer, at det 
mest optimale ville være at lave %fPSA-målinger ved tPSA mellem 2,0 og 20,0 ng/mL for mænd 
op til 70 år. For mænd over 70 år vurderer vi, at intervallet bør være 6,0 – 20,0 ng/mL. Intervallerne 
laves, fordi diskriminationsgrænserne i tPSA ikke er entydige. Vi forventer, at der vil være nogle 
cancerpatienter under 70 år, der vil ligge under tPSA-diskriminationsgrænsen på 2,5 ng/mL og er 
falsk negative, derfor startes intervallet på 2,0 ng/mL. Ligeledes vil der være nogle raske, som lig-
ger over grænsen og dermed er falsk positive. Dette er grunden til, at intervallet bør slutte på 20,0 
ng/mL. Ligeledes vil der være nogle cancerpatienter over 70 år, som vil være falsk negative, ved en 
tPSA-diskriminationsgrænse på 6,5 ng/mL. Derfor startes dette interval på 6,0 ng/mL. Ydermere 
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findes en gruppe af falsk positive personer over denne grænse, hvorfor intervallet bør slutte på 20,0 
ng/mL, da vi ikke forventer at finde cancerfrie personer med PSA-værdier over denne grænse.  
Da vi ikke vurderer, at det vil være favorabelt at indføre et generelt PSA-screeningsprogram, vil 
PSAV kunne bruges i et screeningsprogram ved de tilfælde, hvor manden har to førstegradsslægt-
ninge med prostatacancer. Dette vil dog kræve, at metoderne bliver standardiseret, således at even-
tuelle forskelle ved fabrikationsassays ikke påvirker resultaterne. PSAV har vist sig at have en sen-
sitivitet på over 90 %, og samtidig er specificiteten på 72 %. Dette må siges at være yderst tilfreds-
stillende, da det betyder, at sandsynligheden for, at der forekommer sand positive resultater er høj, 
samtidig med at sandsynligheden for at sand negative resultater forekommer, er høj. Dermed vil der 
kunne identificeres så mange af de syge som muligt samtidig med, at man kan udelukke så mange 
raske som muligt. Det er sjældent, at der ses en så høj specificitet, når sensitiviteten er høj. En opti-
mal diagnosticerende biomarkør skal kunne stille den korrekte diagnose på det aktuelle tidspunkt 
for målingen, hvilket PSAV ikke er i stand til, da den kræver minimum tre målinger over cirka to 
år. Derfor vil alle mænd skulle have målt deres PSA-værdi flere gange, førend en diagnose kan stil-
les, hvilket ikke er umiddelbart realistisk.  
Indtil der er fundet en biomarkør, der kan skelne mellem aggressiv og hvilende prostatacancer, vil 
lægerne i mange tilfælde komme til at behandle en cancerpatient, uden at dette reelt er nødvendigt. I 
dag skal der for hver patient tages stilling til behandlingsforløbet, da prostatektomi har mange bi-
virkninger. I samråd med lægen skal en patient dermed vurdere, om han tør risikere at lade canceren 
hvile, eller om han vil have udført prostatektomi, og derved med høj sandsynlighed blive impotent i 
en længere periode. Alderen vil dog altid have en afgørende rolle, da bivirkningerne ved behandling 
formodentlig vil veje tungest hos de yngre, seksuelt aktive mænd, der til gengæld har flere leveår at 
miste. 
I fremtiden vil (-2)proPSA måske kunne bruges i vurderingen af, hvorvidt canceren skal behandles 
eller ej, da denne ser ud til at kunne inddele prostatacancertilfælde i Gleason scorer over og under 7. 
Ældre mænd med low- grade prostatacancer, detekteret ved en biomarkør, vil i de fleste tilfælde dø 
af anden årsag end prostatacancer, og derfor vil behandling være unødvendigt. Det samme er ikke 
muligt med Gleason System of Grading, da denne ikke altid giver et repræsentativt billede af cancer 
i prostata. 
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Det største problem ved PSA er, at det ikke er en sygdomsspecifik markør. De forskellige PSA iso-
former rummer måske en sådan specificitet, men indtil de er bedre udforsket, kan kombinationer 
med andre sygdomsspecifikke biomarkører gøre de samlede resultater mere pålidelige. Det lader til, 
at det ikke vil være sandsynligt at finde en biomarkør, som alene kan bruges til at diagnosticere pro-
statacancer og samtidig diagnosticere, hvorvidt canceren er hvilende eller aggressiv, eller om der er 
tale om BPH. Dette er gjort muligt ved diagnosticering af leukæmi, hvor der måles på 50 forskellige 
markører, som i samspil giver en 100 % sikker differentiering mellem to leukæmityper. På bag-
grund af dette, kan det tænkes, at en kombination af forskellige PSA-, hK11- og HLA-G-typer vil 
optimere diagnosticering af prostatacancer.     
hK11 
Det synes oplagt, at hK11 er en potentiel biomarkør for prostatacancer, da den er i familie med den 
nuværende biomarkør, PSA. Nogle forskere mener, at hK11 har et vist potentiale, mens andre synes 
fuldstændig at afvise muligheden for en ny biomarkør i hK11. Forskernes forsøgsgrundlag er for-
skelligt, særligt i den nyeste undersøgelse af Ochiai et al. (2007), som afviser hK11 som en enestå-
ende eller supplerende biomarkør til PSA. De har dog kun benyttet 114 prøver, hvorimod de tidlige-
re undersøgelser bygger på henholdsvis 357 og 150 prøver. Antallet af forsøgspersoner vil selvføl-
geligt påvirke den endelige konklusion. Den mest overbevisende undersøgelse, fortaget af Stephan 
et al. (2006), var bygget på 357 prøver, og det giver anledning til at tvivle på, hvorvidt undersøgel-
sen, fremlagt af Ochiai et al. (2007), fuldstændig kan udelukke fremtidige undersøgelser af hK11. 
Stephan et al. (2006) er de eneste, der har benyttet ANN til at analysere hK11’s potentiale som ene-
stående eller supplerende biomarkør. Da der indgår flere markører og andre faktorer i ANN, kan 
dette muligvis forbedre diagnosticeringen i fremtiden. Undersøgelsen af Stephan et al. (2006) vur-
derer vi, som værende den mest overbevisende, da både sensitivitet og specificitet er høj.  
hK11 er stadig på forsøgsstadiet, hvormed viden omkring denne markør er begrænset. Dette kan 
betyde, at endnu ukendte faktorer, derfor ikke tages i betragtning i undersøgelserne. Blandt andet er 
hK11 ikke vævsspecifik, og der findes flere isoformer af hK11, som måske kan påvirke koncentra-
tionen. For eksempel har tidligere resultater vist, at en høj hK11-værdi indikerer prostatacancer 
mens andre har vist det modsatte. De modstridende resultater bevirker, at hK11 på nuværende tids-
punkt ikke kan anvendes som supplerende biomarkør til PSA.   
 Side 46 af 60 
 
HLA-G 
Som beskrevet er HLA-G udtrykt forskelligt fra cancertype til cancertype. Ved IHC, udført af Sin-
ger et al. (2003), udtrykte 61 % af tumorer HLA-G ved high-grade ovariecancer, mens 25 % udtryk-
te HLA-G ved invasiv mammaecancer. Der blev ikke fundet HLA-G i low-grade ovariecancer, 
normalt ovarievæv, ovariecyster, hvilende ovariecancere eller mammae hyperplasi. Desuden kunne 
der tydeligt ses forskel på indhold af opløseligt HLA-G i ovarieascites i forhold til benigne ascites. 
Dette giver håb om, at HLA-G også kan bruges som biomarkør for prostatacancer. 
Resultaterne af Langat et al. (2005) konkludere ikke endeligt, om HLA-G kan bruges som biomar-
kør til diagnosticering af prostatacancer. Undersøgelsen viser, at HLA-G bliver udtrykt af både ra-
ske-, BPH- og adenokarcinomceller i prostata, men i forskellige koncentrationer, hvilket gør HLA-
G interessant i forbindelse med prostatacancer. Det er nødvendigt at tilføje, at vi intet ved om for-
søgspersonerne. Det kan tænkes, at alderen og miljøet er faktorer, som kan have indflydelse på, i 
hvor stor mængde HLA-G udtrykkes i de enkelte forsøgspersoner. Der er desuden kun tale om et 
lille antal forsøgspersoner og spørgsmålet er derfor, om der er statistisk belæg for at bedømme 
HLA-G’s muligheder som biomarkør ud fra dette studie. I studiet blev HLA-G koncentrationen 
målt ved IHC, det vil dog være mere oplagt at måle HLA-G i blod eller sædvæske. Netop sæd-
væsken er brugbar, da HLA-G udtrykkes i raskt prostatavæv og formodentligt har en immunologisk 
funktion i sædvæsken.   
Forsøg med HLA-G er meget nye og det lader derfor til, at der er lang vej før, det kan afgøres om 
HLA-G vil være brugbar til diagnosticering af prostatacancer. 
Uanset hvilke biomarkører, der bliver fremtiden indenfor diagnosticering af prostatacancer, mener 
vi det er nødvendigt at standardisere proceduren. Således burde vurderingen af, hvilke målinger der 
skal foretages og ved hvilke diskriminationsgrænser, ikke være op til det enkelte laboratorium. Der 
burde fastsættes specifikke retningslinjer bestemt af eksperter på området. 
Gleason System of Grading 
En vurdering af cancerspredning ud fra Gleason System of Grading er ikke optimal, da mange fak-
torer har indflydelse på Gleason scoren. En af disse faktorer er, at biopsi aldrig vil være 100 % can-
cerrepræsentativ. Det kan i princippet forekomme, at der er blevet udtaget et snit af tumoren, som 
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ikke giver et billede af canceren som helhed. Dette underbygges af at 10 % af alle cancertilfælde 
ikke findes ved første biopsi.  
Gleason scoren er en individuel vurdering fra patolog til patolog, som er svær at give, fordi møn-
strene overlapper hinanden og stadierne derved kan være problematiske at skelne fra hinanden. Det-
te bakkes op af flere undersøgelser, som siger, at kun 43 % af de Gleason scores som blev tildelt før 
radikal prostatektomi er i overenstemmelse med den faktiske score. Der blev set en generel tendens 
til at undervurdere Gleason scoren, hvilket understreger relevansen af en bedre metode til diagnosti-
cering.  
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7. Konklusion 
PSA-screening er på nuværende tidspunkt mangelfuld til diagnosticering. Dette skyldes, at der er 
for stor sandsynlighed for falsk positive testresultater, hvilket resulterer i mange unødige biopsier.  
PSA kan derfor kun betragtes som vejledende. 
Vi konkluderer, at PSA-metoden kan optimeres ved at indføre faste aldersspecifikke diskriminati-
onsgrænser. Vi foreslår, at grænsen fastsættes til 2,5 ng/mL for mænd under 70 år og 6,5 ng/mL for 
mænd over 70 år. Målingerne skal dog altid opfølges af %fPSA-målinger, hvis tPSA-værdien ligger 
mellem henholdsvis 2,0 - 20,0 ng/mL og 6,0 - 20,0 ng/mL for de nævnte aldersgrupper. Dette, me-
ner vi, skal implementeres som standard på alle danske hospitalslaboratorier. (-2)proPSA har i tidli-
ge forsøg vist, at det kan differentiere mellem en høj og lav Gleason score. Det kræver dog mere 
forskning før brugbarheden af (-2)proPSA kan bestemmes.  
hK11 alene vil ikke øge den diagnostiske sikkerhed, men hK11/tPSA har vist nogle gode resultater, 
hvor både specificitet og sensitivitet er højere end %fPSA.  Det mest lovende er dog ANN-modeller 
baseret på hK11, tPSA, alder og %fPSA, der både har en høj sensitivitet og specificitet. Vi konklu-
derer derfor, at hK11 ikke selvstændigt kan anvendes som biomarkør for prostatacancer, men i sup-
plement med PSA kan øge den diagnostiske sikkerhed og føre til en mere direkte diagnose. 
Der mangler stadig megen forskning af HLA-G som biomarkør, idet kun et begrænset antal under-
søgelser foreligger, hvori specificitet og sensitivitet ikke er testet. Der kan således ikke drages no-
gen endelig konklusion om, hvorvidt HLA-G kan anvendes som selvstændig biomarkør eller som 
supplement til PSA. 
Dermed konkluderer vi, at ingen af de gennemgåede biomarkører kan leve op til kravene som en-
keltstående biomarkør for prostatacancer.  
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8. Perspektivering 
I dag er PSA, som diagnosebiomarkør, mangelfuld. Dette skyldes til dels, at PSA ikke er sygdoms-
specifik, men også i høj grad at lægerne anvender biomarkøren uhensigtsmæssigt ved kun at måle 
blodets indhold af tPSA.  
PSA kan på nuværende tidspunkt ikke differentiere mellem BPH og prostatacancer, men undersø-
gelser af isoformen BPSA, BPH tilknyttet PSA (Hamdan, 2005), giver lovende resultater. BPH er 
en tilstand, der er tilknyttet transitionszonen (Mikolajczyk et al., 2000), og der vil kun dannes 
BPSA, hvis der er udviklet BPH (Haese og Partin, 2009). På baggrund af denne opdagelse kan der i 
fremtiden sandsynligvis differentieres mellem BPH og prostatacancer.  Derudover vil det eventuelt 
blive muligt at skelne mellem Gleason scorer ≤6 og ≥7 ved hjælp af (-2)proPSA  og (-7)proPSA. 
Optimering af PSA vil altså være et stort skridt i retningen mod et enklere og hurtigere diagnosefor-
løb.   
Der er brug for mere basal forskning indenfor prostatacancer, hvilket microarrays måske kan bidra-
ge til. Ved hjælp af microarraymønstre er det nu muligt at inddele adenokarcinoma pulmonis i fire 
cancerstadier (Bhattacharjee et al, 2001). Dette betyder, at lægerne med større sikkerhed kan tilbyde 
den mest effektive behandling. Hvis lignende er muligt for prostatacancer, vil det kunne spare pati-
enten for et langsigtet diagnoseforløb og unødvendig behandling. Desuden er der ved microarray 
fundet 50 gener, der i samspil kan differentiere mellem to leukæmityper med 100 % sikkerhed. Må-
ske vil fremtiden byde på en biomarkør med PSA, hK11 og eventuelt HLA-G i kombination, hvil-
ket muligvis vil øge den diagnostiske sikkerhed. Microarraybaseret forskning foregår i dag under 
meget forskellige forhold (Maruvada og Srivastava, 2006). Forskelle i forberedelse af prøver og 
selve udførelsen af microarray kan gøre det svært at sammenligne resultater fra ét laboratorium med 
resultater fra et andet. En standardisering af fremgangsmåden vil ensrette forskningen, hvilket vil 
gøre det nemmere for forskere at sammenligne og dele resultater indbyrdes, hvormed en endelig 
konklusion på forsøgene hurtigere kan drages. Dette kan føre til et mere kortsigtet forsøgsforløb, 
der samtidig giver mere entydige resultater.  
Det er vigtigt at finde en god biomarkør, men det er ligeså vigtigt at kunne behandle effektivt og 
med så få bivirkninger som muligt. Ny forskning viser, at en prostatacancer-helbredende vaccine, 
baseret på mæslingevirus, muligvis vil lanceres indenfor en årrække (Hildebrandt, 2009). Det kunne 
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være interessant at se nærmere på forskningsresultaterne og eventuelle problematikker ved en sådan 
vaccine.  
Under projektforløbet er det blevet klart, at PSA-metoden har større potentiale for forbedring og 
udvikling end først antaget. Grundholdningen var, at PSA, som biomarkør, var for mangelfuld og 
burde erstattes af eller suppleres med andre biomarkører. Vi kunne fra starten have undersøgt mu-
lighederne for forbedring af PSA-metoden. Der er tilstrækkelig med viden og forskning til at skrive 
et projekt udelukkende om PSA.   
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10. Appendiks 
Prostata 
Prostata, blærehalskirtlen, er en exokrin kirtel, der befinder sig under blæren og danner en del af 
sædvæsken. Denne sædvæske neutraliserer blandt andet syren i vagina. Prostata reguleres af andro-
gener, primært kønshormonet testosteron, som dannes i testiklerne. Prostata vokser med alderen, og 
hos de fleste ældre mænd observeres benign prostata hyperplasi, BPH. Det vides ikke præcist, hvor-
for BPH udvikles, men det menes, at der er en sammenhæng mellem alder og kønshormon (Kirk, 
2005).   
Prostata findes kun hos mænd og er i princippet ikke ét organ, men består af to lapper. Derudover 
kan prostata opdeles i fem zoner, som ses på Figur 15. Disse zoner er omkranset af en membran, 
kaldet kapslen. Af disse zoner er det specielt transitionszonen (c), som er interessant. Den udgør 
kun 5-10 % af prostatas glandulære væv, og det er hovedsageligt her BPH udvikles. BPH ses også i 
mindre grad i den periuretrale zone. Prostatacancer er i 70 % af tilfældene fundet i den periferale 
zone, mens 20 - 25 % forekommer i transitionszonen (Bandrup et al., 2002). Den mængde af PSA 
som dannes i den periferale og centrale zone, menes at være konstant, hvis der ikke er cancer. Der 
ses dog ingen klar korrelation mellem bindevævsstørrelsen og det PSA-producerende epitelium 
(Haese og Partin, 2009).  
 
Figur 15 Højre figur viser, hvor prostata er lokaliseret i manden. Til venstre ses, hvordan prostata inddeles i fem zoner.
Cancer udvikles hovedsageligt i den periferale zone (d). BPH udvikles hovedsageligt i den transitionale zone (c) (De Marzo et
al., 2007) 
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Immunohistokemi 
Efter detektion af en mulig biomarkør ved microarray kan der udføres IHC med det formål at klar-
lægge, om de enkelte biomarkører bliver udtrykt i det specifikke væv. Ved IHC farves et stykke 
væv, hvorved det ses om proteiner er udtrykt og til at estimere mængden. IHC kan bruges til at vur-
dere om biomarkøren udtrykkes i vævet som et protein.  
Alt efter hvilket protein, der ønskes undersøgt, kan dets rummelige struktur udnyttes til målrettet at 
binde ét antistof, det primære antistof. Der to metoder, hvorpå IHC kan udføres; den direkte eller 
indirekte. Ved den direkte metode er der bundet et mærket enzym til det primære antistof. Der til-
sættes et substrat, der reagerer med enzymet hvilket danner et farvet eller radioaktivt produkt. Ved 
den indirekte metode er der derimod ikke bundet et enzym til det primære antistof, men enzymet er 
i stedet koblet et eller flere sekundære antistoffer. Alle de antistoffer man bruger i IHC har en unik 
ende, specialiseret til at binde til det antigen på proteinet man vil farve. I den anden ende af antistof-
fet er der ved den direkte metode placeret det enzym der skal katalysere farvningen, og i den indi-
rekte metode er der endnu en unik ende, designet til at have et sekundært antigen siddende. Forde-
len ved at bruge den direkte metode er, at man opnår et hurtigere resultat, idet det er lettere at koble 
flere antistoffer til proteinet og farve det flere gange. Dette går dog ud over sensibiliteten, da pro-
duktionen af farve eller radioaktivt stof er relativ lille per protein. Fordelen ved at bruge den indi-
rekte metode er, at den er mere sensitiv idet de mange sekundære antistoffer forstærker farven, så 
man opnår meget mere farve per protein, end ved den direkte metode. Samtidig er der ikke brug for 
så mange forskellige antistoffer. Efter farvning af vævet ses et udsnit under mikroskop, hvorved en 
eventuel proteinmængde estimeres ved øjemål. Dette betyder at analysemetoden ikke er kvantitativ 
(Larsson, 1993).  
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Definitioner 
Lokaliseret prostatacancer: Cancer indenfor prostata (Lewinsky, 2008 h).  
Lokalt avanceret prostatacancer: Cancer spredning til kapsel og i nogle tilfælde til vesicula semi-
nalis (Lewinsky, 2008 h). 
Metastaserende prostatacancer: Spredning til andre dele af kroppen, oftest knoglerne og lymfe-
knuderne (Lewinsky, 2008 h). 
BPH: En naturlig tilstand, der opstår hos de fleste mænd over 25 år, hvor prostata begynder at vok-
se (New York-Presbyterian Hospital, 2009). BPH øger ikke risikoen for prostatacancer og har ingen 
sammenhæng med denne (Mommsen et al., 2005). 
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Forkortelser 
%fPSA:  Procent fri prostata specifikt antigen 
ALL:  Akut Lymfoblastisk Leukæmi  
AML: Akut Myeloid Leukæmi 
ANN:  Artificial Neural Network 
BPH:  Benign Prostata Hyperplasi 
cDNA:  Komplementær DNA 
cPSA:  Kompleks Prostata specifikt antigen 
hK11:  Human Kallikrein 11 
HLA-G:  Human Leukocyte Antigen G 
IHC:  Immunohistokemi 
PSA: Prostata specifikt antigen 
PSAV:  Prostata specifikt antigen velositet 
tPSA:  Total prostata specifikt antigen 
TRUS: Transrektal ultralydsscanning 
 
 
. 
 
 
 
